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PREFACE
Lorsque_, il y a dix ans, je préparais pour Timpression mes Leçons sur la pathologie comparée de l’Inflammation^ j’espérais que les autres parties de la théorie phagocytaire — Immunité, Atrophies et Guérison — ne tarderaient pas à suivre ce premier ouvrage. Cette prévision ne s’est pas réalisée et il a fallu un long travail avant de publier le volume qui vient d’être terminé.
Pendant cette longue période, j’ai lancé plusieurs « ballons d’essai» sous forme d’aperçus de la question de l’Immunité, publiés dans la Semaine médicale (1892), les Ergebîiisse de MM. Lubarsch et Ostertag (1896) et le Traité d’hygiène de M. Weyl (1897). Je tâchais, autant que possible, de donner un tableau général des phénomènes de 1 Immunité dans les maladies infectieuses et je désirais provoquer des critiques et des contradictions, afin de déterminer le sort de la théorie des phagocytes, dans son application au problème de l’Immunité.
La derniere tentative dans cette direction a été faite au Congrès international de Paris, 1 an passé, lorsque je présentai mon rapport sur l’Immunité devant un auditoire qui renfermait, entr’autres, mes principaux contradicteurs. C’est l’issue de ce Congrès qui m’a* décidé.
une façon detinitiv e, a réunir mes idées sur l’Immunité en un volume que je présente au lecteur.
1 ersuadé qu un grand nombre d objections contre la théorie phagocytaire de 1 Immunité proviennent unicjuement de la connaissance insuffisante de celle-ci, j’ai pensé qu’un Iraitc condensé en un volume pourrait rendre service à ceux qui s’intéressent au problème de 1 Immunité. Je ne sais pas si je convertirai mes contradicteurs,
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mais j’ai la conviction que la lecture de ce livre évitera certains malentendus. Un des savants les plus compétents a avoué récemment dans une publication que, pendant toute une série d’années, il ignorait les expériences de M. J. Bordet et les miennes sur l’Immunité contre le vibrion cholérique, expériences qu’il considère maintenant comme tout à fait fondamentales pour la compréhension de l'Immu-
nité. J’espère qu’après l’apparition de ce traité des oublis semblables ne se produiront plus facilement.
Au cas où je n’arriverais pas à persuader mes contradicteurs de la justesse de la cause que je défends, j’aurai tout au moins renseigné mes critiques et leur aurai permis de discuter en vraie connaissance de cause. Ce résultat me justifierait déjcà assez d’avoir entrepris
cet ouvrage.
J’ai eu d’abord l'intention de joindre à l’explication de l'Immunité une théorie des phénomènes de la guérison dans les maladies infectieuses, mais j’ai bientôt dû renoncer à ce projet, car son exécution aurait de beaucoup augmenté l’importance du livre qui sans cela déjà a pris de fortes proportions.
Il m’a semblé préférable d’exposer l’état actuel de la question sans trop me préoccuper de l’ordre historique des découvertes et de réserver pour un chapitre spécial, à la fin de l’ouvrage, l’aperçu de l’histoire de nos connaissances sur l’Immunité.
Avant d’inviter le lecteur à parcourir ce traité, je dois lui dire que j’ai été secondé dans sa confection par beaucoup de mes amis et collaborateurs. J’adresse mes plus sincères rcmerciments à MM. Roux, Nocard, Massart et J. Bordet qui ont bien voulu lire mon manuscrit entier ouïes parties qui concernent leurs spécialités. C’est ainsi par exemple queM. Nocard m’a rendu un très grand service en corrigeant les paragraphes du chapitre XV qui se rapportent aux vaccinations contre les épizooties et M. Massart, en me donnant ses conseils au sujet de l’Immunité des plantes.
Je dois une reconnaissance toute particulière à M. Mesnil qui a
PUÉFACI-:
l)ieii voulu me cloimer un appui très efficace dans la tâche si aride de la correction du manuscrit et des épreuves.
Je prie MM. E. Ucmy et L. Barnéoud d'accepter mes remerciments pour les soins qu’ils ont apportés à l’exécution des figures de mon ouvrage.
Eue
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Pans, Instiliit Pasteur, 3 octobre iPOi-
INTUODUCTION
Imporlaiice de l'éliulc de riminunilé an point de vue général. — Rôle dos parasiles dans les maladies intcclieuses. — Inloxicaüons par les produits microbiens. — La résistance opposée par l’organisme à l’invasion des microbes.
Immunité naturelle et immunité accjuise.
Immunité contre les microbes et immunité contre les toxines.
Le prol>lôme de liinniunité vis-à-vis des maladies infectieuses intéresse non seulement la. pathologie générale, mais touche aussi de très près à toutes les hranches de la médecine prati(]ue, comme l’hygiène, la chirurgie et l’art vétérinaire. La prévention de ces maladies, basée sur la création de rimmunité ac<[uise, prend chaque jour une importance croissante. Dans le but d’cmpôchcr la multiplication et la dissémination des germes morbides, on cherche, ])ar des moyens artificiels, à rendre les individus qui peuvent se trouver en contact <ivcc ces germes, réfractaires à leur action pathogène. Les personnes (jui viennent de subir une opération et les femmes récemment accouchées sont souvent exposées à contracter une maladie post-opératoire ou une alfectiou puerpérale ; aussi s eftorce-t-on de les mettre à l’abri, en leur procurant une immunité artificielle.
L'immunisation des animaux utiles est également une question de si grande importance pour l’agriculture et l'industrie qu’elle est entrée dans la législation.
■Mais en dehors de son côté pratique, cette question de rimmunité se rattache d'une façon intime aux problèmes de pure théorie. 11 est incontestahte que le pessimisme, qui s'est développé d une façon si intense pendant le siècle ({ui vient de s'écouler, a été en grande partie suggéré par la crainte des maladies et de la mort prématurée, fléaux contre lesquels l’humanité ne possédait pas encoie de moyens suffisants. On sait que Byron et Leopardi, les principaux poètes pessimistes, étaient atteints d’anomalie congénitale et de maladie incurable et que ce sont ces maux (pu ont intluencé leur [)oésic mélancolicpie. Schoppenhauer, le principal ini-
INTRODUCTION
tiateuu du pessinüsme dans la philosophie moderne, se dislinguait
par une peur exagéree des maladies.
J'cndanl la pU,s grande partie dn xix- siècle, nos eonnaissan-
ces sur rimnumilé consistaient en <|nekpies pratuiues, il est xrai souvent criicaccs, mais purement empiriques, telles que ce les employées pour immuniser l'homme contre la variole et les bestiaux
contre la clavelée ou la péripneumonie.
Tant (pi’on ne connaissait pas la nature des virus, on ne pouvait faire d’études vraiment scieiititiques ni sur leur action, ni sur 1 immunité contre eux. La révélation de la nature organisée des virus infectieux a ouvert la voie pour ces recherches. Cette découverte, faite à la suite de la démonstration, par Ihisteur, do la nature organisée des ferments, a permis d’étahlir le rôle des agents vivants dans un grand nomhre de maladies infectieuses. Liée aux noms de Davaine, d'Obermeyer et surtout de M. Robert Koch, elle a facilité de bcaiicoiip l’étude de la réceptivité et de l’immunité naturelle dans certaines
infections.
Une étape considérable a été franchie par la découverte, par Pasteur et ses collaborateurs, MM. Chamberland et Roux, de moyens de conférer l’immunité dans plusieurs maladies infectieuses, avec des microbes atténués dans leur virulence. Grâce à cette découverte, la science s’est trouvée en état d aborder 1 étude appiofondie de l immunité acquise. Le champ de recherches fut plus tard eiicoïc élargi par la démonstration du pouvoir immunisant des produits de culture des microbes pathogènes et surtout par la découverte que le sang des animaux immunisés est capable de conférer 1 immunité a des animaux sensibles.
Avant de pénétrer dans le cœur meme du problème de 1 immunité, tel qu’il s’est révélé à la suite de ces découvertes, il est indispensable de jeter un coup d’œil sur rcnsemblc des maladies intcctieuses et leurs congénères, et de dire comment nous les concevons d après l'état actuel de nos connaissances.
11 est établi d’une façon délinilive qu'un grand nombre de maladies infectieuses de l’homme et des animaux sont dues à 1 invasion de petits organismes parasitaires, tantôt de nature animale (comme dans la gale, la trichinose, le paludisme, la fièvre du Texas, la nagaiia, ou surra et la dourine), tantôt appartenant au règne végétal, comme les moisissures (aspergillose), les hyphomycètes(aclinomycosc, maladie du pied de Madura, larcin du bamf etc.), Icslcv uics i^inaladie
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des Daphnies, quelques pseudoinyxomes et septicémies, pseudolupus). Mais de beaucoup la majeure parlie des maladies iiifeclieuses ont pour cause le développement dans rorg-anismc de plantes de la constitution la plus simple, les bactéries. Ce sont ces microbes qui produisent les inl’ections les plus graves et les plus meurtrières, comme h^s tuberculoses, la j)esle humaine, la diphtérie, le clioléra, le charbon, les pneumonies, la suppuration, l’crysipèlc, le tétanos, la morve, la lèpre, etc. Darmi les bactéries, il s’en trouve de tellement petites (ju’ellcs ne peuvent être reconnues à l’état d’individus avec nos meilleurs grossissements et ne peuvent être observées que réunies en masse. Tel est le microbe de la péripneumonie des bovidés. Cette petitesse de certaines bactéries pathogènes est très probal>lcmcnt la cause [)our hujuclle jusqu’à présent il a été impossible de reconnaître les microbes d’nn assez grand nombre d’infections, parmi lesquelles la scarlatine, la rougeole, la rage, la syphilis, la lièvre aphteuse, la variole, etc.
11 est probable qu’on parviendra à découvrir des parasites non seulement dans les maladies que je viens de citer et qui présentent les caractères des maladies infectieuses et virulentes, mais aussi dans les maladies de types tout à fait dillcrents. Malgré l’échec de plusieurs tentatives pour démontrer le parasite des tumeurs malignes, il faut espérer qu’avec le progrès des méthodes scientifiques, on finira par faire sa découverte d’une façon indiscutable. Dans beaucoup d’autres affections (]u’on considère actuellement comme indépendantes des microbes, on établira très probablement un lien étroit avec ces organismes. Jolies sont les maladies atrophiques et certaines maladies de nutrition, dans lesquelles les parasites, sans jouer un laMe direct ni immédiat, agissent [>ar leurs produits ou par les changements qu’ils provoquent dans l’organisme aflecté. Pour se rendre compte de cette possibilité, il est utile de jeter un coup d’œil sur les divers modes d’action des nombreux agents des maladies infectieuses. Les parasites qui les produisent ont, comme trait commun, leurs petites dimensions qui ne permettent de les reconnaître avec précision qn’en armant l’œil de grossissements plus ou moins [)uissants. Sous d’autres rapports, ils se distinguent par une grande variabilité, ce qui n’est point étonnant, car parmi les agents infectieux se trouvent réunis d’un côté des animaux de structure élevée (comme les acares de la gale) et de l’autre les végétaux les plus simples, comme des gonocoques ou des cocco- Jjacilles divers.
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Les acaees sont capables de perlocei* répidcnne par l'action mécanique de leurs pattes et de leurs mâchoires. Ils creusent des sdlons dans la peau et provoquent ainsi ces démangeaisons si caractéristiques de la gale. Les larves des trichines produisent également des troubles considérables par l’acte mécanique de leur pénétration dans les libres striées et leurs migrations dans le tissu musculaire. Mais dans la trichinose de l'homme, le tableau morbide est plus compliqué que dans la gale et permet de supposer une action complémentaire des excréta de la larve dans la production de l’état fébrile et de certains phénomènes généraux. Dans la maladie denagana (transmise par les mouches Tsé-tsé) il y a lieu également d’admettre le rôle prépondérant de l’action mécanique des parasites llagellés ( trypanosomes) qui
obstruent les vaisseaux des centres nerveux.
Dans les maladies provoquées par les champignons, comme les trichophyties et l’aspergillose, l'élément purement mécanique joue encore le rôle le plus important. Même quelques infections bactériennes accusent le même caractère. Ainsi, il est incontestable (pic dans la tuberculose chronique chez le cobaye, le bacille de Ivoch aniînc une substitution des éléments tuberculeux aux tissus normaux et ceci a tel point qu’il ne reste à la fm de la maladie que des traces du foie et des poumons normaux. L’animal meurt par défaut de ces organes, dont le fonctionnement normal est devenu impossible. Chez le cobaye tuberculeux, les phénomènes d’intoxication par les poisons bacillaires ne iouent qu’un rôle secondaire ; cependant il y a des exemples de tuberculose (comme la tuberculose miliaire aiguë chez l'homme ou la tuberculose expérimentale des vaches, obtenue par le procédé de M. Nocard d’inoculation dans les conduits galactophores), où rempoisonnement devient beaucoup plus imporlant.
Parmi les maladies bactériennes de l'homme, on peut citer la lèpre, dans laijuelle l’intoxication est reléguée au second plan, cédant la place à l’élément mécanique de la substitution aux tissus normaux du granulome spéciütpie. Ce n’est (jue dans les poussées lépreuses aigües qu on a})erçoit dos signes d'intoxication p:ir les produits du bacille de la lèpre.
Mais tous les cas mentionnés ne constituent (pi’une faible minorité (]ui s’efface devant la (piantité d'infections, dans lestpielles rélément toxique domine la situation. Même dans les maladies charbonneuses, l'analyse précise des ph énomèues morliides a oliligé de reconnaître une iulluence considérable du poison produit par la bactéridie. La
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])lupart dos mici'ohes agissent précisément en leur (pialité d’einpoisoniieurs qui s'introduisent dans l'organisme pour sécréter leurs toxines, capables de provoquer des troubles généraux de natures très diverses. Sous ce rapport les maladies infectieuses présentent toute une gamme de variations très remarquables. Ainsi beaucoup de microbes, capables de provoquer des septicémies, ont besoin de se multiplier abondamment dans rorganisme et de se répandre dans le sang, avant de produire un état morbide général, l’el est le cas du spirille do la lièvre récurrente de l’homme qui se reproduit pendant plusieurs jours et donne plusieurs générations sans provoquer le moindre malaise, lorscpie son apparition dans le sang produit brusquement une lièvre intense et des phénomènes généraux des plus accusés.
D’un autre coté il existe des bactéries fpii ont une force de reproduction beaucoup plus faible, mais qui se distinguent par un pouvoir toxique très considérable. Inca[)ables de se généraliser dans rorganisme, ces microbes restent localisés au point de leur pénétration ; de là ils sécrètent leurs poisons (pii amènent le plus souvent une intoxication mortelle. Quehjues-unes de ces bactéries, comme les bacilles du tétanos et de la diphtérie, pénètrent plus ou moins [irofondément dans les tissus vivants de l’oiganisme atteint. D’autres peuvent manifester leur action toxique pour ainsi dire à distance ou par un simple contact avec les parties vivantes. Dans cette catégorie, rentre le choléra asiatiipie. Le vibrion de Koch, installé dans les intestins v sccrete son poison ; celui-ci, résorbé par la mmpieuse intestinale, apparemment intacte, provoque une maladie foudroyante d’allure purement toxique. U est probable que, dans les maladies intestinales dont l’étiologie est encore inconnue, comme les choléras infantiles, rempoisonnement parles produits toxi(pies des microbes constitue le phénomène dominant. Les microbes ne pénètrent point dans le sang ni dans les tissus ; ils restent dans le contenu intestinal et de ‘là produisent leur intoxication funeste.
Il existe nKune des exemples où le microbe pathogène disparait de l organisme, en y laissant sa toxine qui, seule, amène la mort. Ainsi dans la septicémie spirillienne des oies, ces oiseaux meurent sans présenter un seul spirille vivant dans leur corps. Les empoisonneurs ont été détruits avant ([ue leur toxine ait achevé leur œuvre. Dans d’autres exemples, comme dans la lièvre typhoïde des chevaux, le microbe spécifi([ue disparait (gaiement avant la mort de l'animal; mais au moment de l’intoxication mortelh' j)ar h- j)oison d<‘ cett(" bâclé-
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rie, l’organisme malade est envalii par des microlres secondaires (jui n’ont rien à faire avec la fièvre typhoïde proprement dite du cheval.
La grande varial)ilitc dans l'action des divers agents pathogènes, est encore accrue par la ditlerence des rappoids entre les paiasites et l’organisme atteint. Certains microbes sont capaliles de produire la maladie typii|iie, (|uel c]ue soit 1 endroit par leijnel ils pénètrent dans rorganisme. Mais ce sont les moins nomljreux. Le bacille tuberculeux fait partie de cette minorité. Entré sous la peau, dans l’œil, dans les voies respiratoires, digestives on génito-urinaires, il produit invariablement des lésions tuberculeuses, plus ou moins graves et plus ou moins capables de généralisation. Au contraire, un très grand nombre d’autres microbes ne produisent leur action pathogène que dans les cas où ils s’introduisent dans des points déterminés de l’organisme. La bactéridie charbonneuse, introduite par la moindre lésion de la peau ou des muqueuses, produit chez l’homme et un grand nombre de mammifères une maladie très grave et le plus souvent mortelle. Absorbée avec les aliments à l’état végétatif, elle est presque toujours inoffensive. Le vibrion cholérique nous présente le cas contraire. Inoculé même en grande quantité sous la peau de l’homme, il disparait rapidement et ne provoque que des troubles insignifiants ; introduit dans le tube digestif, le môme vibrion se développe et produit le choléra asiatique si souvent mortel.
Toutes ces variations et particularités, liées à la nature des agents infectieux, présentent une grande importance au point de vue de l’immunité.
Dans le grand problème, depuis longtemps discuté parles pathologistes, à savoir si les maladies viennent du dehors ou bien si leur cause réside en dedans de l’organisme, les savants qui avaient découvert la plupart des microbes pathogènes, s’étaient rangés en faveur de la première supposition. Pour la grande majorité d'entre eux, la seule cause des maladies infectieuses consistait dans la pénétration du microbe pathogène du monde extérieur dans le sein de l’organisme. Cette théorie se trouvait en parfaite harmonie avec un grand nombre de données épidémiologiques, d’après lesquelles les virus des maladies épidémiques des plus graves, comme le choléra asiatique, la fièvre jaune, la peste bubonique, devaient être importés dans un pays auparavant indemne pour y produire le développement d épidémies. Dans les maladies charbonneuses et la trichinose, les
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parasites devaient aussi venir tonjonrs du deliors. Voici pourquoi, dans la recherche des microbes pathogènes, on suivait toujours cette règle qu'il faut trouver le microbe spécifique dans tous les cas de la maladie en question, et constater son absence chez des individus bien portants ou atteints d'autres affections. Ainsi, dans ses recherches mémorables sur le choléra asiatique, M. Koch fl) insista beaucoup sur ce point (jue les vibrions choléri(|ues ne se trouvent ([UC dans les cas de cette maladie et jamais chez des personnes bien portantes. Presque en meme temps, M. Lœftlcr (2). au cours de son travail sur l’étiologie de la diphtérie, constata la présence du môme bacille non scidement dans un grand nombre de cas de cette maladie, mais aussi dans la gorge d’un enfant bien portant. Ce fait l'empècha de considérer son bacille comme cause véritable de la diphtérie.
Le point de vue, auquel s’étaient placés les deux éminents bactériologistes, ne peut plus être maintenu. Il cstimpossiblc de considérer que chaque fois (ju’un microbe pathogène |)énètre dans l’organisme d'une espèce sensible, sa présence doit inévitablement produire la maladie spécilique. La découverte par Lœftler du bacille diphtérique dans la gorge d'individus bien portants a été depuis maintes fois confirmée et cependant il n’est pas possible de douter du rtile étiologique de ce microbe dans la diphtérie. D'un autre C()té, il a été établi que le vibrion de Koch, bien qu'étant réellement le facteur étiologique du choléra asiati([ue, peut cependant être retrouvé dans le tube digestif de personnes bien portantes.
Aussitôt après sa naissance, l'homme devient l’habitat d’une végétation microbienne extrêmement riche. La peau, les muqueuses, le contenu gastro-intestinal se peuplent de toute une flore de microbes, dont on ne connaît jusqu’à présent qu’un petit nombre. La cavité buccale, l’estomac, les intestins, les organes génitaux nourrissent des bactéries et des champignons inférieurs de diverses espèces. Pendant longtemps, on pensait ([ue tontes ces flores chez les individus sains sont constituées par des microbes inotFensifs et quelquefois même utiles. On supposait que cha(|ue fois qu’il se produisait une maladie infectieuse, à cette flore bénigne s’ajoutait le microbe pathogène spéeifnpie. Mais des recherches bactériologiques précises ont facilement démontré qu'en réalité la végétation variée des per-
{\) Deutsche medicinische Wochenschrift, t88t, pp. 490, .'519.
i'i) Mittheilungen ans d. k. Gesundheitsamte, 1884, T. Il, p. 481.
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sonnes incn porlantos renferme souvent des représentants des espèces bactériennes nocives. En dehors du l)acille de la diphtérie et dn vibrion cholérique qui, à maintes reprises, ont été trouvés à 1 état virulent chez des individus parfaitement indemnes, on a démontré que certains microlies pathog'ènes, parmi lesquels le pneumocoque, les staphylocoques, les streptocoques et les colibacilles, se trouvent constamment ou presque toujours parmi la flore microbienne des
personnes saines.
Cette découverte a dû nécessairement amener à la conclusion qiCcn dehors du microbe il existe encore une seconde cause des maladies infectieuses qui est la prédisposition, ou l’absence d’immunité. Un individu qui renferme une des espèces pathogènes citées, manifeste vis-à-vis de celle-ci un état réfractaire permanent ou passager. Mais dès que la cause de celte immunité cesse, le microbe prend le dessus et provoque la maladie spécifique. C’est ainsi que chez les diahéthiues, la furonculose se produit à la suite du développement du staphylocoque, ce microbe pyogène qui se trouve presque toujours en abondance sur la peau et les muqueuses de rhomme. Le diabète dans ces cas est la cause de la suspension de rimmunité qui existe chez l’individu bien portant.
Les personnes qui portent le pneumocoque sur leurs muqueuses, peuvent rester longtemps sans être atteintes de pneumonie fibrineuse ou d’une autre maladie quelconque due à ce microbe. Mais souvent, à la suite d’une circonstance particulière, par exemple d’un refroidissement, l’état réfractaire cède sa place à une sensibilité plus ou moins grande.
11 est inutile de multiplier le nombre de ces exemples qui démontrent de la façon la jilus claire qu'en dehors des causes de maladies qui viennent du monde extérieur et qui sont représentées par les microbes, il y a encore d’autres causes qui résident dans l’organisme. Lorsque ces facteurs internes sont impuissants à empêcher le développement des germes morbides, il se produit une maladie ; lorsqu’au contraire ils résistent bien à l’envahissement des microbes, l’organisme se trouve à l’état réfractaire et manifeste l’immunité.
Les maladies en général et les maladies infectieuses en particulier se sont développées sur la terre à une époque très reculée. Loin d’être la particularité de l’homme, des animaux et des végétaux supérieurs, elles attaquent les organismes inférieurs et sont très répandues même chez les êtres unicellulaires, infusoires et algues. Il est incontestable
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(jue les maladies jouent uii gTaiid rôle dans l’instoire du monde vivant de notre planète et il est très probable (pdelles ont largement contribué à rcxtinction de certaines espèces. Lorsqu'on observe les ravages produits par les champignons parasites chez de jeunes poissons qu'on clicrclic à élever, ou la destruction des écrevisses dans certains pays, à la suite de la pullulation des germes épizoothjues, on est involontairement amené à cette supposition que les microbes pathogènes ont dii occasionner la disparition de certaines espèces animales et végétales.
Dans le chapitre sur l'e-xlinction des espèces de son livre « Sur l’origine des espèces». Darwin ( l)s’a[)pnie sur l’autorité de plusieurs observateurs ({ui aftirment que les insectes gênent à tel point les éléphants, que ces gros mammifères deviennent incapables de se reproduire suftisamment. Lh bien, il est démontré qu’un grand nombre d’insectes inoculent des microbes pathogènes, transportant ainsi des maladies meurtrières. Une épizootie des plus redoutables provoquée par un infusoire flagellé, le Trijjianosoma llrucci., est inoculée à de gros mammifères dans l’Afrique méridionale par une monche qu'on appelle Tsé-tsé. Dans certains pays, cette maladie est si répandue et si meurtrière que l’élevage des animaux domestiques devient impossible.
Les parasites sévissent donc avec une grande intensité, faisant périr une (jnantité d’hommes, d’animaux et de plantes. Lt cependant, malgré la disparition d'un grand nombre d’espèces, la terre reste suftisamment peuplée. Ce fait prouve (pie, par les moyens propres de l’oi-ganisme, sans aucun concours de l’art médical ni de l'intervention humaine en général, beaucoup d’espèces vivantes se sont bien conservées à travers des siècles. Tout le monde a pu voir comment les chiens lèchent leurs blessures, les humectant avec leur salive, remplie de microbes. Ces plaies guérissent très bien et rapidement sans pansements ni autisepticpies.
La résistance de rorganisme dans tous ces exemples est la consé- (pience de l’immunité, phénomène très répandu dans la nature. Cette immunité vis-a-vis des maladies intectieuses est très complicpiée et son étude ap[)rofondie n’a pu être commencée que de[)uis l'époque où on a ac(piis des connaissances étendues sur ces maladies et où on a élaboré des méthodes de recherches suflisantes.
(1) On the Orifiin of Species. Cinquième édition. Clmp. 11.
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P<ai* rimiTumité contre les maladies infectieuses, nous entendons la résistance de l’organisme vis-à-vis des microbes qui les déterminent. Il s’agit ici d’une pro[)riété organique des êtres vivants et non pas de l’immunité que peuvent présenter certains pays ou localités. ^ oilà pourquoi on ne trouvera point dans ce livre de renseignements sur les causes de rimmunité de l'Murope et des régions montagneuses yis_à_vis de la fièvre jaune, ni les raisons (]ui font que la plupart des Knropéens ne prennent pas la fièvre récurrente. Les habitants de notre continent ne possèdent l’immunité oi*ganique ni contre le virus de la lièvre jaune, ni contre le spirille d Obermeyer de la fièvre récurrente. Leur organisme est an contraire très sujet a coii" tracter ces maladies. Seulement les conditions de vie, dans la plupart des pays européens, empcclient la pénétration des germes spccititjues et ta création des foyers épidémiques. Le même point de vue doit être appliqué aussi aux animaux. Nos petits rongeurs de laboratoire, souris et cobayes, sont beaucoup plus sensibles au charbon, inoculé sous la peau ou dans n’importe quelle autre partie vivante du corps, que les grands mammifères domestiques, tels que le bœuf et le cheval. Et cependant ces deux especes sont fréquemment sujettes aux épizooties charbonneuses, tandis que les rongeurs mentionnés ne sont peut-être jamais atteints de charbon spontané. Cette immunité apparente ne dépend nullement de l'existence d’une véritable immunité de l’organisme, mais a pour seule cause les conditions dans lesquelles vivent les souris et les cobayes.
Nous ne traiterons donc dans ce volume que des phénomènes de l’immunité organique chez les êtres vivants et même, renfermé dans ces limites, le problème se présente encore comme très complexe. Dans le but de rendre son étude aussi facile que possible, il est utile de la commencer par un exposé des phénomènes de rimmunité des organismes les plus inférieurs.
L’immunité contre les maladies infectieuses doit être comprise comme l’ensemble des phénomènes, grâce auxquels un organisme peut résistera l’attaque des microbes qui produisent ces maladies. 11 est impossible de donner dès à présent une délinition plus précise et il est même inutile d’insister là dessus. On pensait qu’il était nécessaire de distinguer entre l’immunité proprement dite, c’est-à-dire un état réfractaire durable, et la « résistance )),ou une propriété tonte passagère de s’opposer à 1 invasion de certains microbes infectieux. Nous ne pouvons pas maintenir cette distinction, car en réalité les limites entre les deux groupes de phénomènes sont loin d’être tant soit peu constantes.
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L’immimité peut être innée ou acquise. La première est toujours naturelle, c’est-à-dire indépendante de rimmixtion immédiate de l’art humain. L’immunité acquise est souvent aussi naturelle, car elle s’établit à la suite de la guérison spontanée des malndies infectieuses. Mais dans un très grand nombre de cas, rimnuinilé acquise peut être le résultat de l’intervention bumaine directe, comme dans la pratique des vaccinations.
Pendant longtemps, on a réuni tous les phénomènes de l'immunité contre les maladies infectieuses en un seul bloc. Plus tard, on a reconnu, à la suite des constatations résumées au commencement de ce chapitre, qu’il est nécessaire de distinguer nettement entre l’immunité contre tes microbes pathogènes mômes et celle contre les poisons microbiens. De là la notion d’immunités antimicrobienne et antitoxique. Dans le courant de cet ouvrage, nous devrons toujours tenir largement compte de cette distinction essentielle.
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Maliulios int’ccliciisos des organismes uniccllulairos . — Digestion inlracellnlaire clicz les rrolozoaires. — Ainihodiaslase — Rôle de la digestion dans la dclense des Protozoaires contrôles parasites inl’eelienx. — Défense des Paramécies contre les microbes. — Rôle de la sensibilité dans la tléfense des organismes inférieurs, immunité des êtres unicellulaires conti'e les toxines. — Accoutumance des bactéries aux substances toxiques. — Sécrétion défensive de membranes par les Bactéries. Adaptation des Protozoaires aux solutions salines. — Accoutumance des levures aux poisons. — Accoutumance des levures au galactose.
La sensibilité dos organismes unicellulaires et la loi psycho-physique de Wcber-Fechner.
I^irnnumité des êtres unicellulaires vis-à-vis des maladies iiitectieuses et contre les a,g'eiits toxiques est connue dTine façon encore bien incomplète. Et cependant il est très utile de commencer l’étude du problème de rimmunité précisément par ces organismes inférieurs, à cause de la plus grande simplicité qu’ils présentent sous tous les rapports. On peut aftirmer que si, dans l’étiologie des maladies de riiommc et des animaux supérieurs, on avait suivi la voie de la pathologie comparée, on aurait établi beaucoup plus tôt la nature parasitaire des infections. Ainsi, à l’époque où les médecins et les vétérinaires se contentaient de signaler la présence des bactéries dans le sang des malades, sans leur attribuer le moindre rôle étiologique, les botanistes et les zoologistes savaient déjà d’une façon précise (ju’un grand noml^re de plantes et d’animaux inférieurs étaient sujets à des maladies 6pidémi(]ues, produites incontestablement par le parasitisme de dillérents organismes des plus simples. Dans la même année I8ÔÔ, lorsque Polleiider ( 1) publia ses premières observations sur la bactéridie dans le sang des animaux cbarbonueux, sans pouvoir aftirmer le moindre rapport entre ce fait et la cause du charbon, le célèbre botaniste Alexandre Braun (2) fit paraître son travail sur le
fl) VierUdjahresschrifl. für gerichtliche und œ/Tetitliche Medicin, IH.'ià, j). 102.
(2) Uebn' Chj/tridium, Monatsherichte der BovUner Akademie ISbo juin' u« 1 1 > .1 )
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genre Chytridnün. Il y fournit la preuve que certaines plantes et infusoires tlagellés subissaient 1 invasion cl un parasite minuscule et mobile c[ui se fixait sur la paroi de leur corps, absorbait leur contenu et détruisait ses bettes, produisant parmi ceux-ci de grands ravages. Le cycle de développement des cbytridiums, établi par Al. llraun, ne laissa aucun doute sur l’exactitude de son opinion et permit même d'interpréter des oliservatious plus anciennes de Stem sui la pietendue évolution de certains infusoires, en montrant cjue les changements observés chez ces êtres, étaient dus a leur invasion par des
cbytridiums.
Depuis cette époque, on a acquis la certitude que parmi les animalcules unicellulaires, certains flagellés et infusoires ciliés sont sujets à des maladies infectieuses, provoquées par le parasitisme des cliytridiacées, rangées dans la classe des champignons inférieurs. De petites cellules mobiles, incolores, se fixent sur la surface des protozoaires ou bien pénètrent dans leur intérieur et absorbent presque totalement leur contenu vivant. Quelquefois ces parasites se multiplient d’une façon extraordinaire et font périr des quantités d’infusoires. Ainsi, M. Nowakovvski (1) qui a donné une description très détaillée du Polyphagus Euglenae, la chytridiée de l’euglène verte, si commune dans l’eau douce, signale la disparition presque complète des euglènes dans ses bocaux de culture : les parasites « se reproduisent en si grande abondance qu’à la fin ils remplacent les euglènes ».
Parmi les flagellés, sujets à l’infection par les ebytridiens, se trouvent presque e.xclusivement des représentants {Cryplo?nonas, Chlamydomonas, Haematococcus^ P/iacus, Volvox, e/:c.) qui se nourrissent à la façon des végétaux, c’est-à-dire en n’absorbant que des substances dissoutes dans les liquides environnants. 11 est très remarquable que, dans le groupe des infusoires ciliés, le parasitisme des ebytridiens s’observe également presque toujours dans les formes enkystées, c’est-à-dire à une épo([ue où les animalcules, entourés do leur enveloppe, ne prennent pas de nourriture. L’invasion par les ebytridiens a été constatée pour les kystes des vorticelliens, des oxytrichiniens, des Nassula, etc. (^). Ces faits indiquent que l’absence de la digestion des aliments solides, telle qu’elle se fait chez presque tous les infusoires ciliés, constitue une circonstance favorable à l'in-
(l) Beitraege sur Biologie der Pjlanzen par Colin. T. Il, 1876, p. 210.
(2; Pour les parasites et les maladies des infusoires, consulter Bütschli, dans Broun. Classen u. Ordnungen d. Thier-lteichÿ. T.l, 1889, pp. 872, 1823, 1944.
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fcctioii par les cliytridiens. Tandis que les cultures des volvociuées, des eug’lèiies et de leurs congénères sont presque toujours entravées par des épidémies parasitaires très meurtrières, celles des infusoires ciliés, capables de saisir et de digérer des organismes inférieurs, prospèrent pendant une période très longue. Ainsi Balbiani ( 1 j a vu une de ses cultures de Panwicciiwi aurf-Iia^e multiplier et vivre dans de très bonnes conditions pendant 14 années de suite. Eh bien, ces infusoires s’accommodent fort bien à de l’eau ordinaire, sans aucun traitement pour la rendre plus hygiénique. Ces eaux pullulent de toutes sortes d’étres inférieurs, parmi lesquels les cliytridiens et une (piantité de bactéries. Les paramécies et les infusoires en général se nourrissent de ces organismes et contribuent largement à jnirilier les eaux. Pres([ue tout le contenu des infusoii-es ciliés est constitué par un protoplasma digestif. Les bactéries et autres organismes inférieurs capturés, sont transportés dans ce milieu où les particules alimentaires s’entourent de vacuoles transparentes; clans lesquelles les êtres avalés sont tués et digérés. La nourriture, incluse dans les vacuoles, est promenée dans l’endoplasma des infusoires, grâce aux mouvements circulaires de cette couche. Les vacuoles digestives se remplissent d’un liquide qui donne une réaction acide franche. Autrefois,
pour démontrer cette réaction, on faisait ingérer à des infusoires des petits grains de tournesol bleu qui au bout de cjuelque temps viraient au rouge plus ou moins intense. L’emploi des couleurs d’aniline a beaucoup simplifié 1 étude de la digestion chez les organismes microscopicpies. En introduisant une solution d’alizarine sulfoconjugée dans un liquide, renfermant des infusoires, on peut facilement observer la coloration jaune (caractéristique de la réaction acide) des vacuoles digestives. Lorsque les infusoires avalent des petits grumeaux de substances alcalines, colorées en violet par le réactif, les vacuoles prennent une teitde rouge, ce qui indique aussi l’acidité de le*ur contenu (2). Une autre couleur d’aniline, introduite dans la technique microscopique par M. Ehrlich (3), le rouge neutre (Neutralroth), permet déjà au bout de ([uelques minutes de constater la réaction acide des vacuoles digestives. Ainsi chez des paramécies, traitées avec une solution diluée de cette couleur, les vacuoles digestives prennent une teinte rose foncée, qui caractérise les acides. Cette coloration s’observe
(1) Archives d'anatomie microscopi(jue, 1898. T, II, p. 593.
(2) Le Daiitec, Recherches sur la dif/estion intracellulaii'e, Lille. 1891, p. 53. (3j Eliilich II. Lazarus, Die Anaemie I, Wien, 1898, p. 85.
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pendant la vie des infusoiees, mais aussitôt apres leur mort les vacuoles deviennent bi'unùtccs et linissenl [)ai- so décolorée complètement. Cette réaction, facile à constater, indique la neutralisalion de racidité des vacuoles par le protoplasma cl l’eau ambiante, de réactions alcalines.
Dans un milieu rranclienient acide, les infusoires digèrent leur proie qui, dans un ti-ès grand nombre de cas, est constituée par des bactéries. Ces microbes sont avalés et propulsés dans Cendoplasma digestif à l'état vivant, ce qui est prouvé par les mouvements actifs d’un certain nombre d’entre eux. Au commencement, les bactéries se trouvent isolées dans l’intérieur des vacuoles, mais plus tard elles se tassent en amas plus ou moins compacts. Ces masses de microbes en voie de digestion se colorent en rose très foncé par le rouge neutre et conservent leur forme bacillaire jusqu à la fin, c est-a-dire jusqu a l’expulsion de l’excrément. 11 n’y a donc pas de dissolution tant soit peu complète non seulement des bacilles entiers, mais même de leur contenu. Les paramécies, mises en présence de \ibrions clioléiiqiies, les avalent facilement et en grande quantité. Elles les traitent et les digèrent comme n’importe quel autre microbe. Je n ai jamais pu voir de transformation des vibrions en granules s opérer dans l intérieur des vacuoles digestives.
Toutes les tentatives qui ont été entreprises dans mon laboratoire dans le but d'extraire des paramécies un liquide digestif, n’ont abouti qu à un résultat négatif. Des quantités très grandes de ces infusoires, obtenus par filtration de cultures abondantes, et macérés pai diüérents procédés, se sont montrées inactives même vis-à-vis des liactéries qui servent à leur alimentation normale.
11 n’est point douteux que la digestion intracellulaire chez les infusoires se fasse par l’action de quelque diastase. Seulement les propriétés de celle-ci, sauf le fait qu elle peut agir dans un milieu franchement acide, ne peuvent point être révélées, justement a cause de l’impossibilité d’observer son action in vitro.
Jusqu’à ces derniers temps, la digestion des Uhizopodes a été encore moins connue que celle des Infusoires. On savait depuis longtemps que les Amibes, les Actinophrijs et les Uhizopodes on général prenaient dans la plupart des cas une nourriture, composée de plantes et d’animaux inférieurs. Ces corps étrangers étaient englobés dans le corps protoplasmi([ue grâce aux mouvements des prolongements amiboïdes, pseudojiodes ou lobopodes. Lue fois introduits dans l’inté-
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rieur des Rhizopodes, les particules alimentaires s’entouraient d’un liquide digestif, dans lequel on pouvait reconnaitre la présence d’acide, au moyen de réaction par les matières colorantes. L’addition d’une goutte de rouge neutre d’Elirlich aux amibes, en train de digérer les bactéries, révèle aussitôt la réaction (Fig. l).
M. Rhnmblcr(l) a décrit avec beaucoup de précision et de détails la façon dont se comportent les amibes en s’incorporant des filaments d’Oscillariées, beaucoup plus longs (pie leur propre corps. 11 a décrit aussi la digestion que subissent ces algues et qui est surtout caractéristique dans des cas où une partie seulement des lilamentsa été englobée dans l’intérieur de l’amibe et soumise au travail digestif. Tandis (]ne la partie lilire de rOscillariée conserve ses propriétés normales et se présente colorée en vert bleuâtre, la partie englobée change progressivement de coloration. Elle prend d’abord une teinte vert foncé qui devient ensuite jaune claire, jaune
rouge, brun et finalement brun rouge. En même temps, la paroi cellulosique de l’algue commence à se ramollir, et les cellules se disloquent en petits tronçons qui ne tardent pas à être rejetés au dehors. Les aliments ne sont presque jamais digérés en entier et il en reste toujours des résidus abondants qui s expulsent sous forme d’excréments solides. On savait bien que la digestion chez les Rhizopodes se faisait dans un milieu nettement, qnoicpie faiblement acide, et qu elle nécessitait rintervention de quehiue ferment soluble. Mais ces notions étaient très vagues jusqu’aux recherches de M. Mouton (2) exécutées avec hcaiicoup de soin a 1 Institut Pasteur, l’our arriver à des résultats piécis, il s est sei\i de cultures d amihes sur gelose, faites en commun avec le colibacille qui leur servait de nourriture. Les petits microbes étaient englobés en grande quantité, après cpioi ils étaient entourés de vacuoles et soumis à la digestionà l’aide d’un ferment que M. Mouton a pu obtenir in vitro. Dans ce but, il prélevait des quantités d’amibes et, après les avoir centrifugées avec de l’eau, il traitait le
(1) Àrchiv fur Entwickelimgsmechanik. 1898, t. VII.
(2) Comptes rendus de t'Acad. des Sciences, 1901. T. CXXXIII, p. 2*4
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dépôt avec de la glycérine. A l’aide de 1 alcool, il obtenait un précipité
qui se dissolvait facilement dans l’eau.
Le liquide ainsi obtenu exerçait une influence digestive incontestable sur des sulistances albuminoïdes. Il liquéfiait facilement la gélatine et attaquait môme, quoique faiblement, 1 albumine coagulée par la chaleur. Les flocons de fibrine chauffée à resfaient inaltérés. Il y avait donc dans le liquide, préparé avec les amibes, une diastase protéolytique, mais d’activité faible. Par contre, le môme extrait ne renfermait ni sucrase, capable d’intervertir le sucre de canne, ni lipase pour digérer les matières grasses.
L'amibodiastase de M. Mouton doit être rangée dans le groupe des trypsines. Elle est très active dans un milieu nettement alcalin et continue à digérer lorsque le milieu devient faiblement acide (ce (jui correspond à la réaction que l’on observe sur des amibes traitées avec des matières colorantes appropriées). Le cbauliage de 1 amibodiastase a 54“ commence déjà à l’attaquer ; la température de 60“ la détruit complètement.
La question qui nous intéresse surtout dans cet exposé concerne l’action de l’amibodiastase sur les bactéries. Les expériences nombi ’euscs de M. Mouton, dirigées vers ce point et faites avec des colibacilles vivants, lui ont donné des résultats négatifs. Mais ces microbes, préalablement tués par la chaleur ou par le chloroforme, ont été bien attaqués par le ferment soluble des amil)es. Des émulsions troubles de colibacilles morts, incapables de subir une auto-digestion ([uelconque, devenaient transparentes après quelque temps de contact avec l’extrait des amibes. L'amibodiatase digère donc bien in vitro les bactéries mortes, tandis que dans le corps des amibes elle attaque les bactéries englobées à l’état vivant. Il faut en conclure que ce n’est qu'une faible partie de cette diastase qui passe dans les extraits préparés par M. Mouton.
Cette digestion intracellulaire des protozoaires sert non seulement à leur nutrition, mais aussi à leur protection contre les parasites infectieux. Le protoplasma des infusoires, avec ses sécrétions vacuolaires, digère en général tout ce qui est à sa portée; Si les organes internes, comme les noyaux et les vacuoles pulsatiles, résistent à ce processus, cela tient incontestablement à leur propriété de se défendi’c contre 1 attaque des sécrétions digestives. Aussi, comme il ressort des belles recherches de M. Maupas (I), le macronucléus des paramécies,
(1) Archives de zoologie expérimentale, 1889. T. VII, p.44Ü.
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à une période déterminée delà vie de l’infusoire, est totalement digéré parle protoplasma, comme n’importe quel corps alimentaire, introduit du dehors. Il tant admettre que le noyau cesse de produire la substance
protectrice qui l’empeclie d’ôtre digéré dans les conditions ordinaires de l’existence.
Une lutte semblable à celle que l’on observe entre le noyau et le contenu digestif des protozoaires se produit aussi entre ces derniers et les organismes infectieux. Tous les êtres (pii, d’une façon quelconque, pémMrent dans l’intérieur du corps d’uii infusoire ou d’un rbizopode, sont aussi mis eu contact avec l’endoplasma digestif de ces protozoaires. Si les intrus sont tués et partiellement digérés par les sécrétions digestives ou bien expulsés à la façon des excréments, le protozoaire reste indemne et continue sa vie normale. iNous assistons ici à un exemple d’immunité naturelle, due à la digestion intra-cellulaire. Dans le cas contraire, c’est-à-dire lorsque rorganisme étranger résiste à cette action digestive, il s installe définitivement dans le corps du protozoaire. Si le parasite ne se reproduit qu’en petit nombre, n’excriHe aucun poison et, en général, n’exerce aucune influence nuisible sur son luMe, il devient facilement son commensal. Aussi il n'est pas rare de trouver dans le contenu des infusoires et des radiolaires des petits
organismes végétaux desgenres Zoochlorelles ou Zooxantliellesqui non
seuleineiit ne provoquent aucune maladie, mais peuvent môme, grâce a l assimilation de l’acide carlionique, être utiles pour leurs hùtcs Mais 1 y a des cas où les parasites agissent d’une façon plus ou moins iiuisible sur les protozoaires qui les renferment. Alors il se produit une veritabl(3 intection, quelquefois mortelle.
l“anm ces maladies iiifecHeuses des prolozoaires, la mieux éüidiéc est celle qui est provoquée par plusieurs représentants d’un genre particulier de microbes, découvert par Johannes Millier en 18oo et qui a tait le sujet d’un travail, exécuté dans mon laboratoire par M! Hafkine(l). .Feu ai déjà parlé dans mon ouvrage sur la pathologie comparée de intlammation (2), ce qui me permet de me résumer ici tr(’>s brièvement. Les paramécies sont quelquefois contaminées par des parasites en forme d’aiguille ou de spirille qui pénètrent tantôt dans le macroniicleus, tanhit dans le microniicléiis, s’y reproduisent aboiic animent et provoquent une énorme hypertrophie des organes atteints, c ^re cela 1 infusoire peut continuer à vivre et à se reproduire, ce qui
(t) Aîinales de l’Institut Pasteur, 1890, T. IV, p. 148.
eçonssurla pathologie comparée de l'in/lammation. Paris, 1892, p. 24.
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lui permet souvent de guérir de sa maladie. D’un autre côte la paramécie, dans l’organisme de laquelle se sont introduites des spores du parasite, les traite comme n’importe (piel corps etranger avale Faute pouvoir les digérer, à cause de la résistance de la membrane de aspore, la paramécie les expulse, comme une substance cxcrementitielle quelconquc. L’inlusoire se conduit de la même façon vis-à-vis des endospores bactériennes. Tandis que les bacilles du foin, si communs dans es infusions où vivent les paramécies, sont digérés dans leurs vacuoles endoplasmiques, les spores de ces bacilles, apres un séjour plus ou moins prolongé dans les vacuoles, sont expulsées avec les excremenls.
Comme de beaucoup la plus grande partie du corps des protozoaires est constituée par le proloplasma digestif, il est tout naturel que les épidémies infectieuses de ces animalcules soient en général très rares. Les infusoires et les rhizopodes, dont rorganisme est tout particulièrement adapté à se nourrir d’algues inférieures et de bactéries, ne sont pour ainsi dire jamais sujets à des maladies bactériennes. Les infections, observées chez les protozoaires, sont dues le plus souvent à 1 invasion des cliampignons inférieurs, comme des cliytridiens, des niicrospliaeres, des saprolégniées, ou bien à des organismes particuliers que nous venons de mentioiiner dans les noyaux des paramécies. Et encore ces infections se rencontrent le plus souvent chez des protozoaires incapables de véritable digestion intracellulaire, ou bien dans 1 état enkysté, lorsque les infusoires, menant une vie latente, n absorbent ni ne digèrent aucune nourriture. Comme exception je dois mentionner l’épidémie d'amibes, provoquée par les Microsphaera (1), et la maladie des Actinopliryeiis, observée par M. Iv. Brandt (^2) et attribuée à des champignons, voisins du genre Pylhnim. Dans les deux cas, il s’agit de parasites qui vivent et se développent dans 1 intérieur du protoplasma actif de ces protozoaires, il y a bien une partie des parasites qui est expulsée avec les excréments ; mais il en reste une autie qui s’installe dans le protoplasma, s’y multiplie et amène la mort des hôtes. Dans ces exemples, l’action digestive du protoplasma doit être neutralisée ou paralysée par des sécrétions du parasite. Mais ce côté de la question n’a pas encore été abordé jusqu’à présent.
En dehors de la digestion intra-cellulaire et de l’expulsion des parasites par la fonction excrétrice, la résistance des protozoaires contre les maladies infectieuses doit être en partie attribuée à leur grande
(1) Leçons sur la pathologie comparée de l'inflammation, p. 21.
(2) Monatsberichte d. Bertiner Akad. d. U issensch., 1881, p. 388.
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sensibilité. Lorsqu’on observe les manœuvres des ainil)es on de certains infusoires au milieu de toute une flore et une faune microscopiques, on est très frappé du choix (jue ces protozoaires font de leur nourriture. Souvent on voit des amilies rechercher uni(juement des diatomées, dédaignant toutes les autres algues, ou bien choisir une espèce de palmellacées au milieu d’une llore très variée. Les infusoires ont aussi leur nourriture de prédilection. Heaucoup de ciliés choisissent presque exclusivement des bactéries ; d’autres, comme les Nasstila, ont une prédilection particulière pour les oscillariées. L’exemple le plus frappant est présenté par V Amphiipptus Claparedei, un cilié vorace qui, au milieu de tous les animalcules, fait un choix exclusif des vorlicclliens (jn’il dévore, après quoi il se transforme en kyste fixé sur le })édoncule des vorticelliens. Cette sensibilité doit évidemment guider les protozoaires dans leurs relations avec d’autres organismes et leur permettre d’échapper à l’invasion des parasites.
Dans cet ordre d’idées, je dois mentionner une très intéressante observation de M. Salomonsen ( I ), commnnicjuée au Congrès de Médecine de Paris en 1900. Ce savant a pu constater que presque tous les infusoires ciliés, sentant le voisinage de cadavres de leurs congénères, s’en éloignent rapidement, manifestant ainsi une chimiotaxie négative très accusée. Il est évident que cette propriété doit les mettre souvent l’abri de la contamination par des parasites, contenus dans le corps des infusoires morts de maladies infectieuses.
Il y a donc toute une série de faits qui peuvent expliquer l’immunité naturelle des protozoaires vis-à-vis des microorganismes pathogènes. Mais jusqu’à présent on ne sait encore rien sur l’existence ou la possibilité d’une immunité acquise chez les animalcules inférieurs dans les maladies infectieuses. On est mieux renseigné sur la résistance des êtres imicellulaires à l’action des poisons solubles qui est, en général, beaucoup plus facile à étudier que l’immunité vis-à-vis des microbes mêmes.
Comme un très grand nombre d’animaux supérieurs sont extrêmement sensibles a 1 action toxique des poisons d’origine bactérienne, 011 s’est demandé si les infusoires pouvaient également être empoisonnés par ces produits microbiens. Dans ce but, M. Gengou (2) a,
(1) Comptes rendus du Conr/rès international de Médecine tenu à Paris en 1900. Section de bactériologie et de parasitologie.
(2) Sur l’immunité naturelle des organismes monocellulaires contre les toxines Annales de l’Institut Pasteur. T. XII, 1898, p. 465.
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étudié l’influence des toxines tétanique et diphtérique sur les infusoires ciliés. Il n’a pu établii* aucune action particulière de ces poisons sur les paramécies. Ces infusoires supportaient parfaitement bien les mômes doses de cultures de bacilles diphtériques et tétaniques, préparées dans du bouillon et débarrassées de microbes par filtration, que de bouillon ordinaire seuC non ensemencé. M. Gengou en a conclu à l’immunité naturelle et absolue des paramécies vis-àvis des deux toxines mentionnées. Si l’on tient compte de ce fait que ces poisons ii’agisseut que faiblement aux températures ordinaires et sont souvent inofl'ensifs pour des animaux « à sang froid », on sera peut-être tenté d'attribuer rimmunité des infusoires à la température qui l'égTiait dans la chambre pendant les expériences de M. Gengou. Guidée par cette réflexion, Mme Metebnikofi' a essayé l'action sur les paramécies du sérum sanguin des anguilles qui est très toxique non seulement pour les vertébrés à sang chaud, mais aussi pour les vertébrés à sang froid et les invertébrés, et ceci à une température basse ou moyenne. Eb bien, le sérum d’anguille n’a point manifesté de pouvoir toxique supérieur au sérum sanguin d’autres animaux.
Les toxines microbiennes sont inoflensives non seulement pour les infusoires ciliés, mais pour une quantité d’autres organismes unicellulaires. Le fait est bien connu que ces toxines, abandonnées à l’air, se peuplent bientôt de toute une flore de microbes, parmi lesquels prédominent les bactéries et les levures. J’ai pu constater (1) que ces organismes non seulement ne sont pas gênés dans leur vie normale par la présence des toxines diphtérique et tétanique, mais que rapidement ils amènent la destruction plus ou moins complète de ces poisons. M. Gengou a pu voir également que les levures prospèrent très bien dans ces toxines l)actériennes. La pullulation des microbes et la destruction de ces poisons se font à des températures diverses
(de 15 à 37").
Mais, tandis que les organismes inférieurs sont réfractaires vis-àvis des toxines bactérienues, capables de tuer avec de toutes petites doses 1 homme et les animaux de grande taille, un grand nombre de microbes manifestent une sensibilité toute particulière pour certains liquides d origine animale. Dans un des chapitres suivants, nous allons traiter plus longuement cette propriété microbicide des humeurs. Ici nous n avons qu à signaler quelques faits concernant cette propriété, imiquement au point de vue de rimmunité des êtres
(1) Annales de V Institut Pasteur, T. XI, 1897, p. 801.
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inférieurs. L’exemple le plus frappant d’un pouvoir bactéricide d’un liquide animal est certainement l’action du sérum sanguin de rat visà-vis de la bactéridie charbonneuse. Ce fait, découvert en 1888 par M. von Behriug’(l),ra amené à conclure (jue le sang'de rat renferme une base organique, capable de tuer et de dissoudre une grande quantité de bacilles charbonneux. Plusieurs observateurs ont pu confirmer la découverte de M. von Behring et y ont ajouté le fait (pie la bactéridie peut être tacilement accoutumée à l’aclion toxiipie du sérum de rat. Ainsi M. Sawtchenko (2), dans un travail fait à mon laboratoire, a pu. par des cultures successives^ habituer le bacille charbonneux à vivre dans le sérum de rat pur. Il s’est donc produit dans ce cas une véritable immunité acquise d’une plante inférieure vis-à-vis d’une substance toxique d’origine animale. Plus récemment, M. Danysz a vérifié le meme fait et y a ajouté plusieurs autres dans le but de préciser le mécanisme par lequel la bactéridie s’adapte au poison. Dans un travail, exécuté à 1 Institut Ihisteur (3), il a constaté que le bacille charbonneux se défend contre l’action toxi(]ue du sérum, en s’entourant d’une gaine épaisse, constituée par une sorte de mucus qui fixe et rend inoüensive la toxine du sang de rat. Ce même mucus, mais en moindre quantité, se produit aussi dans une culture de la bactéridie, dévelop[)ée dans du bouillon ordinaire. Lorsqu’on débarrasse par filtration à travers la porcelaine une culture pareille des bacilles ([U elle contenait et (pie l on ajoute un peu de ce liquide au sérum de rat, celui-ci devient moins bactéricide (pie dans un mélaime du meme sérum avec du bouillon ordinaire. M. Danysz suppose que ce fait peut s’expliquer par la présence dans le li(juide filtré d’une certaine quantité de la substance muqueuse, produite par la bactéridie, qui fixe et neutralise une partie de la toxine de rat. Si, au lieu d’ensemencer la bactéridie ordinaire, sensible à cette toxine, on ensemence dans du bouillon le bacille charbonneux, préalablement accoutumé au sérum de rat, on constate que le liquide de la culture filtrée neutralise une quantité plus grande de la toxine. M. Danysz en conclut que la bactéridie accoutumée a acquis la propriété de produire plus de mucus que la bactéridie ordinaire et que, pour cette raison une plus
grande quantité de cette substance protectrice passe dans le liquide de culture.
^(t) Uaher die Ursache der Immnnitat eon Ilalten (je;jen Mihbrand. dans le Centralhlatt filr klinisc/ie Medicin, 18X8 p. 38.
(“2) Annales de l’Inslitnt Pasteur, 1897. T. XI, p. 872.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 1900. ï. XIV, p. Oil.
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La formation d’une gaine transparente a été plusieurs fois observée chez la bactéridie charbonneuse, notamment dans des cas ou ce microbe se trouve en état de defense contre des influences nuisibles diverses. Ainsi cette gaine est très développée chez le bacille charbonneux cjui envahit le sang’ des lézards, animaux en généial très résistants vis-à-vis du charbon (1). Dans des conditions analogues, le streptococ|ue (]ui, d’halntiide, ne produit j)oint de gaine mutjueuse, en développe une, de dimensions exceptionnellement grandes. Le cobaye est en général très résistant vis-à-vis du streptocoque, contre lequel il manifeste une réaction efficace. Mais quelquefois son immunité cède et alors, comme l’a démontré M. J. Bordet (2), le streptocoque, obligé de vaincre la résistance naturelle du cobaye, s’entoure d’une gaine si épaisse, qu’on en trouve rarement de semblables dans le monde des bactéries (fig. 2).
Fig. 2. — Streptocoque enlouré d’une enveloppe défensive.
Fig. 3. — Bacille tuberculeux entouré d’une enveloppe transparente et renfermé dans une cellule géante de la gerbille.
Des faits analogues s’observent aussi dans des cas où le microbe se
(1) Metchnikoflf, Virchow' s Archiv . , 1884. ï. XGVII, p. 5t0.
(2) Contribution cà l’étude du sérum antistreptococcique, Annales de Vlnstitiit Pasteur. T. XI, 1897, p. 177. Planche V.
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défend contre l’action de substances renfermées dans des cellules
animales. Je puis citer comme exemple le bacille tuberculeux dans
Subissant rinfluence de substances nuisibles, contenues dans ces cellules, le bacille tuberculeux (tig’. 3) s’entoure d’uue gaine transparente, pareille à celle de la bactéridie ou du streptocoque. Mais, comme l’action de la cellule géante ne cesse pas pour cela, le bacille tuberculeux sécrète une deuxième gaine (lig 4) et continue à s’entou-
rer de toute une série d’enveloppes (fig. 5). Il devient alors semblable c\ une algue palmellacée, entourée par des couches successives de membranes, ou bien à une quantité d’autres cellules végétales, dont le principal moyen de défense, contre toutes sortes d’influences nuisibles, consiste justement dans la production de membranes protectrices.
M. Trommsdorf ( l ) a exécuté récemment, dans le laboratoire de M. buchner, a Munich, une série d expériences sur l’accoutumance du vibrion cholérique et du bacille typhique h la substance bactéricide du sang de lapin. Il a pu confirmer les données de ses prédécesseurs et, par des expériences variées, il s’est assuré que les deux microbes
(1) Archiv für Ihjgiene. T. XXXIX, 1900, p. 81.
Fig. 4. — Un antre bacille tuberculeux entouré de deux membranes.
Fig. 8. — Bacille tuberculeux entouré de toute une série de couches concentriques.
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cités sont rccUenient capaliles de s adapter au sang défibriné et au sérum sanguin de lapin. Le bacille typbiqiie, d après ces recherches, s accoiitnnic avec beaucoup plus de facilité que le vibrion du choléia.
L’iiuuumité ou raccoutuiuance des organismes nuisibles aux dillereutcs toxines présente une analogie incontestable avec les phénomènes d’adaptation de ces êtres aux poisons minéraux ou organiques. On sait depuis longtemps (]uc les mêmes espèces de protozoaires se rencontrent dans les eaux douces et salées et qu’il est possible d habituer les infusoires et les amibes à suppoi'ter des quantités de sel marin qui leur étaient absolument mortelles au début, (.jette accoutumance ne s’acquiert que si l’on a soin d’ajouter du sel par petites quantités, un changement trop brusque amenant inévitablement la mort. Par ce procédé, Cohn(l) avait habitué les Euplotes d’eau douce à vivre dans l’eau de mer artiticielle c|ui renfermait 4 ®/o de chlorure de sodium. Dans les expériences de Balbiani (2), les Monadiens d’ean douce [Menoidium inctirvum et Chtlomonas paramecium) mouraient très vite après l'addition de 1/2 7o ce sel ; mais lorsqu’on le leur ajoutait par petites doses successives (0,05 par jour), ils s’habituaient facilement à une concentration de 1 “/g. A l’état de kyste, les protozoaires résistent encore mieux qu’à l’état libre aux différents sels que l’on ajoute à leur milieu de culture normal. Il est probable que la paroi du kyste empêche la pénétration de ces substances dans le contenu. Lorsqu’on additionne d’un peu de couleurs d’aniline un liejuide, renfermant des infusoires enkystés, on constate que la membrane kystic[ue se colore d'une façon très intense, tandis cjue le corps de l’infusoire reste incolore. La membrane absorbe une grande quantité de matière colorante, après cjiioi, se trouvant saturée, elle n’en prend plus et ne laisse pas pénétrer la couleur dans le contenu.
Après avoir comparé l’action sur les infusoires des sels de sodium avec celle des sels de potassium et de lithium, Balbiani {/oc. cit., p. 580) arrive à la conclusion que l'influence nuisible de ces substances ne s’explique qu’en partie seulement par les phénomènes osmotiques. En dehors de ceux-ci, une action purement chimique doit également être invoquée. Balbiani appuie son opinion sur le fait que les solutions isotoniqncs des trois sels exercent sur les infusoires de
(1) Entwickelungsgeschichte der mikroskopisc/ien Algen und Pilze, Nova Acta Academiae Cars. L. Carolina,, t854.
(2) Aclion des sels sur les infusoires, Archives d' anatomie microscopique. T. Il, 1898, p. 595.
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môme espèce et de même origine une influence différente. Les sels de potassium et de lithium agissent d’une façon beaucoup plus énergique que les sels de sodium. Eh bien, les protozoaires peuvent s'adapter progressivement aussi bien aux influences nuisibles d’ordre physique qu’aux actions de nature chimique. Ainsi on peut accoutumer des infusoires et des rhizopodes à de hautes températures, à une lumière intense etc. D’un autre coté, on peut les habituer aussi à l’action toxique de véritables poisons. Davciq)ort et Neal( J) ont établi que les stentors, maintenus pendant deux jours dans une faible solution de sublimé (0,()Üü0o ®/o), acquièrent une immunité contre la dose quatre fois mortelle de ce poison pour des individus, maintenus dans de l’eau pure. La môme règle a été observée pour l’action toxique de la quinine. Cette immunité ne peut pas être attribuée à une sélection d’infusoires qui possèdent une résistance naturelle pour le sublimé. Elle est réellement acquise à la suite d'une influence chimique directe et graduelle sur le protoplasma des stentors qui, une fois accoutumés, survivent tous à des doses, mortelles pour les témoins non habitués.
Les microbes végétaux qu’on cultive avec beaucoup plus de facilité que les protozoaires, manifestent fréquemment des phénomènes d’accoutumance des plus caractéristiques. Les [)remières recherches systémati([ues dans cette dii'ection ont été exécutées par M. Ivossiakoff (2) dans le laboratoire de M. Duclaux. Il a étudié l’action antiseptique du borax, de 1 acide borique et du sublimé sur la bactéridie charbonneuse et plusieurs autres bacilles {Hacillus subtilis^ Th urotrix scaber et tcnius) et est arrivé a ce résidtat que tous ces microbes peuvent être graduellement accoutumés à des doses, sûrement antiseptiques pour les mômes espèces non habituées. Le Tlujrolnx tenuis supporte près de deux fois plus de bichlorure quand il est habitué que lorsqu’il ne l'est pas. Le bacille charbonneux ordinaire ne se développe point, si le milieu de culture renferme plus de 0.005 d’acide borique, tandis que le même microbe, accoutumé par des cultures successives, pousse bien malgré la présence de 0,007 du môme antiseptique. Depuis, des faits analogues ont été constatés par plusieurs autres observateurs, de sorte que l’accoutumance facile des bactéries aux poisons est admise
[\) O II the^ acclimatisation of orqnnims to po/sonous Chemical substances, Archiv fûr hntwickelungsmechanik (1er Orf/anismen. T. II, 189(5, p. oüi.
(“2j Eossiakoff, Sur l’accoulumaiice aux anliseptiiiues, Annales de ’ l'Institut Pasteur. T. I, 1887.
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comme règle générale. M. Danysz (/oc. c?/.), clans le but cl élucider le mécanisme de cette adaptation, a étudié l’action de l’acide arsénicjue sur la bactéridie charbonneuse. Il a démontré que ce bacille s’habitue à pousser clans du bouillon, renfermant une close d’acide arsénique qui, au début, empêchait tout développement. Pendant ce phénomène d’accoutumance qui s’acquiert après une série de passages dans des milieux de plus en plus arséniqués, la bactéridie sécrète un manchon de substance muqueuse qui protège les parties sensibles de la cellule microbienne. Il se produit donc ici quelque chose de tout à fait semblable à ce que le même observateur a conslaté chez des bacilles charbonneux, adaptés au sérum de rat. Cette analogie s’étend même à rélimination de la substance protectrice clans le liquide de culture. Lorsqu’on ensemence une bactéridie ordinaire, non accoutumée, dans du bouillon arscniqué, auquel on a ajouté du liquide, provenant d’une culture de la bactéridie accoutumée, le développement se produit d’une façon marquée. Lorsqu’au contraire on fait le même ensemencement dans du bouillon arséniqué de même composition, mais auquel on a ajouté du lic]uide filtré d'une culture non accoutumée, la bactéridie se développe beaucoup moins bien. La différence s’explique par la présence, clans le liquide où avait poussé le bacille accoutumé, d’une certaine quantité de la substance mucjueuse c]ui fixe l’arsenic et l’empêche d’agir sur le protoplasma des microbes.
Les levures s’adaptent aussi très facilement aux antiseptiques. Cette propriété a même amené une application pratique. On sait que des petites closes d’acide fluorhydric|ue sont capables d’empêcher la prolifération de la levure de bière. Or, Effront (1 ) a accoutumé cette plante à vivre dans des milieux renfermant une c|uantité d'acide tluorhydric[ue c|ui est absolument antiseptic|ue pour la levure non habituée. Dans ces conditions, les cellules accoutumées subissent une excitation qui amène la production d’une plus forte cjuantité d’alcool. En s’habituant aux closes antiseptiques (300 mm. d’acide tluorhydrique pour 100 c. c. de moût de bière), la levure acquiert une sorte d’immunité qui lui mancjuait au début. Cette nouvelle propriété peut se transmettre par hérédité à de nouvelles générations, développées clans du moût de bière ordinaire, non additionné d’acide fliiorhydricjue. L’action stimulante de cette substance sur la propriété fermentative ne dépend pas de la réaction acide de l’acide tluorhyclric[ue, car d'autres acides, non
(1) Moniteur scientifique du Quesneville, 1890, 1891, 1892, 1894.
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antiseptiques, comme l acide tartrique, sont incapables de l’exercer.
L’immimité acquise contre l’acide tluorhydrique est rigoureusement spécifique ; les levures, accoutumées à cette substance, deviennent môme plus sensiljles vis-à-vis d’autres poisons.
M. Duclaux ( 1 j a déjà insisté sur les rapports qui existent entre antiseptiques et aliments. L’aldéhyde formique qui est un coagulant du protoplasma très puissant et partant antiseptique, peut servir d’aliment aux microbes. Le Tfujrotrix tenuis, étudié sous ce rapport par M. Léré (*2), s’adapte à l’action de cette aldéhyde qudl utilise pour sa nutrition. Il se produit ici quelque chose rappelant les protozoaires qui digèrent les parasites.
C’est maintenant une notion courante en microbiologie que les bactéries et les levures qui, au début, n’utilisaient pas certaines substances, s’habituent à les utiliser comme aliments. M. Üienert (3) a publié un travail détaillé sur raccouiumance des levures au galactose. Ce sucre est généralement dédaigné par les levures qui font fermenter le glycose ; mais il n’est pas difficile de les adapter au galactose qu’alors elles attaijuent et transforment en alcool et acide carboni(|ue.
Les protozoaires peuvent être accoutumés progressivement non seulement aux poisons, mais aussi aux agents physiques. Ainsi, M. Dallinger (ij a [)u élever la température de l’eau, dans laquelle se dévello[)paient des infusoires flagellés, de 15“5à 23“, sans amener la mort de ces animalcules. En prolongeant l’expérience pendant plusieurs mois, il a pu meme les habituer à vivre à la température de 70®. D’après l'opinion de Davenport (5), partagée par beaucoup d'autres observateurs, cette résistance aux températures élevées dépendrait de l’appauvrissement du protoplasme en eau. Dallingcr a vu aussi que chez ces infusoires, accoutumés à l'eau chaude, les vacuoles devenaient de plus en plus petites et disparaissaient môme complètement.
L’accoutumance constitue donc une propriété très générale et très répandue dans le microcosme des organismes unicellulaires. Elle se rattache à la digestion intracellulaire des aliments solides et à l'absorption et à la transformation des substances solubles. Ces phénomènes d'ordre chimique sont intimement liés à la sensibilité des êtres micros-
(1) Traité de Microbiologie. T. I, 189H, p. 238.
(2) Annales de l'Institut Pasteur. T. X, 1896. p. 417.
(3) Aimales de l'Institut Pasteur. T. XIV, 1900, p. 139.
(4) Journ. of theR. Miscroscop Society, 1880, 111, p. 1.
(3) Davenport a. Castle, Archiv fur Entwickiungsmechanik, 1896. T. Il, p. 227.
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copiques qui représente une des propriétés fondamentales des organismes vivants.
Un protozoaire, réfractaire R un parasite, se défend par la fuite ou bien le dévore et le digère ; un autre, qui acquiert une immunité vis-àvis d’une toxine ou d’un poison minéral, l’absorbe, le fixe et le transforme. Dans tous ces exemples d’immunité, il se produit donc une réaction des parties vivantes de l’organisme qui est une conséquence de la sensibilité du protoplasma.
Avant qu’un infusoire s’éloigne du cadavre de ses congénères ou saisisse un être parasitaire ; avant qu’un protozoaire sécrète un liquide digestif autour do la proie englobée ; avant qu’une Jjactérie sécrète une couche glaireuse pour sa défense etc , il faut que ces organismes unicellulaires perçoivent des sensations qui provoquent les réactions sus-mentionnées. C’est au botaniste célèbre, M. Pfelfer, qu’on doit les recherches les plus importantes sur cette sensibilité des êtres uiiicellulaires, recherches qui ont donné comme résultat général que cette propriété est soumise à la loi psycho-physique de Weber-Fechner. En observant les mouvements des bactéries sous l’influence des excitations croissantes, Pfetfer a établi que, conformément à cette loi, lorsque l’excitation croit en proportion géométrique, la sensibilité croit en proportion arithmétique, c’est-à-dire que la réaction est proportionnelle au logarithme de l’excitation. Pour qu’une bactérie mobile {Bacterium tenno), cultivée dans une solution peptonée, perçoive la différence de milieu, il faut la mettre en présence d’une solution de peptone cinq fois plus concentrée. Des solutions plus faibles, dont la concentration n’est que trois ou quatre fois plus forte que le liquide originel, n’attirent pas du tout les bactéries ; par conséquent, ces différences sont au-dessous de leur sensibilité chimiotactique.
Les différentes réactions qui se manifestent dans l’immunité des êtres unicellulaires, réactions soumises à la sensibilité de leur protoplasma, rentrent donc incontestablement dans la catégorie des phénomènes purement cellulaires.
GIIAPITUE II
QUELQUES RENSEIGNEMENTS SUR l’jMMUMTÉ ETIEZ LES l'LANTES RLURIEELLULAIRES
Maladies infectieuses des plantes. — Plasmodes des myxomycètes et leur chimiotaxie. — Accoutumance des plasmodes aux poisons. — Action pathogène de la Sclérotinia sur les phanérogames. — La cicatrisation des plantes. — Défense des plantes contre les bactéries. — Sensibilité des cellules végétales à la pression osmoti(|ue. — Adaptation des plantes aux modifications de celle-ci. — Dépendance des phénomènes chimiques de la sensibilité des cellules végétales. — La loi de Weber-Fechner.
Pour [)lusieui‘s raisons, ce chapitre sur rimmunité dans le règne végétal ne [louria être traité d'nne façon satisfaisante. La pathologie des [liantes a été heancoup étudiée, et l’étiologie d’une quantité de maladies végétales était déjà bien établie à un moment on l'on errait encoi’e dans l’obscurité à la recherche des causes des maladies intectienses de l’homme et des animau-A supérieurs. Mais, malgré cela, 1 étude des phénomènes de l’immunité a été reléguée an second plan [)ar les botanistes, et il n’existe pas de travaux consacrés d’une façon spéciale à ce sujet. Ce n’est qn’en passant qn’on a abordé la question de la résistance de certaines plantes vis-à-vis des facteurs moi*hides capables de les infecter on les intoxiquer. Il faudrait donc des recherches toutes particulières dans cette direction, ou bien une élude des plus complètes de la littérature botanique, pour présenter au lecteur un résumé de la queslion de l’immunité dans le règne végétal. Dans l’impossibilité de remplir ce programme, nous devons nous contenter de quelques renseignements empruntés aux botanistes et ca[)ables d’éclaircir certains côtés du problème général qui nous intéresse.
Un très grand nombre de végétaux sont sujets à des maladies infectieuses provoquées [lar des plantes inférieures, [larmi lesquelles les champignons occupent la première place. Tandis que dans le règne animal, la plus grande partie des infections est due aux bactéries, chez
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les plantes, ces microbes irinterviennent que rarement, et encore leur rùle est-il presque toujours secondaire. Celte différence tient surtout à la composition chimique des « humeurs » dans les deux règnes. Le suc cellulaire des plantes est généralement acide. Or, les champignons se développent beaucoup mieux que les bactéries dans ces conditions.
Les divers modes de défense contre les maladies infectieuses que nous avons rencontrées chez les êtres monocellulaires se retrouvent aussi chez les plantes polycellulaires. Mais, tandis que chez la presque totalité des végétaux, les cellules sont fixées grâce à une membrane très développée, quelques plantes inférieures seulement ont conservé un état dans lequel le protoplasma est complètement nu et capable de se mouvoir. Ce sont notamment les Myxomycètes qui se distinguent par un stade amihoïde et par la formation de grands plasmodes qui poussent des prolongements protoplasmiques et présentent un genre de locomotion semblable à celui des Uhizopodes et des Sporozoaires.
Les maladies infectieuses des Myxomycètes doivent être bien rares, car jusqu’à présent elles n’ont encore été signalées par aucun observateur. Il est très probable que les plasmodes se débarrassent des germes infectieux comme les Protozoaires pari expulsion des parasites au dehors et aussi à l’aide de leur digestion intracellulaire. Celle-ci se produit dans un milieu nettement acide, grâce à un ferment soluble décrit par Krukenberg (1) comme une sorte de pepsine. Je n ai pas besoin d’entrer ici dans plus de détails, puisque j’ai déjà traité ce sujet dans mes Leçons sur la pathologie comparée de Lmflammation. Le fait que les Myxomycètes peuvent englober des organismes vivants a été démontré par M. Celakowsky jun (2). Il a vu que les spores des divers champignons peuvent même germer dans 1 intérieur du plasmode. Tandis que nos idées sur la résistance des plasmodes vis-à-vis des microbes ne sont basées que sur des analogies et des hypothèses, les notions sur leur immunité contre les substances solubles s’appuient sur des faits expérimentaux liien établis. jNoiis devons a M. Stahl (3) les premiers renseignements sur la façon dont les plasmodes résistent aux poisons. Lorsqu’on les met en contact avec des solutions de sels, d’acides ou de sucre assez concentrées pour amener une action nuisible, les plasmodes profitent de leur mobilité amihoïde
(1) Untersiichungen a. d. physiolog. IiistitiUe in Heidelberg, 1878. T. Il, p. 278.
(2) Botamsche Zeitung, 188-4, p. Iü3.
(3) Flora, 1892. T. LXXVI. p. 247.
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pour s échapper de ces liquides. Ils manifestent ainsi une chhmolaxio. néf/alive, tout à fait pareille à celle qu’on observe si souvent chez les êtres uniccllulaircs. Il existe donc une iininunité naturelle chez les Myxomycètes, due a 1 activité de leurs mouvements. Mais on constate aussi chez ces plantes, une sorte d’immunité acquise qui a été bien observée par M. Slabl.
Voici le passage de son mémoire qui se rapporte à ce sujet d'une si glande importance au jioint de vue g'énéral. « Lorsqu on rem[)lacc l’eau (lans un vase par une solution à 1 ou 2 7o de glucose, on observe, ou bien la mort des plasmodes si 1 action a été trop rapide, ou bien seulement leur éloignement du liquide. Meme des solutions à 1 2 ou 1 I Vo «ont au commencemcut évitées parles plasmodes, et peu- ^ent, en cas d action trop brusque, amener leur mort. Ordinairement les plasmodes émigrent dans les parties du substratum éloignées de la solution, pour y revenir au bout de quelque temps, souvent seulement après plusieurs jours. Ils finissent par s’immerger dans une solution
do glucose, comme ils le font dans une infusion de tan quoique avec plus de réserve. »
<( Les Mj/xomt/cetes s accommodent donc lentement à une solution plus concentrée, probablement en perdant une certaine quantité de leur eau. J’ai pu observer les mômes phénomènes même avec des solutions beaucoup plus concentrées (2 «/oj. Un plasmode qui, au bout de plusieurs jours, s était adapté à une solution de glucose à 2 et y avait plongé des prolongements multiples, se trouvait très altéré par e remplacement brusque de la solution sucrée par de l’eau pure. Les parties, restées vivantes, s’étaient éloignées à une grande distance du niveau du li(|uide pour n’y redescendre qu’au bout de deux jours. Après un nouveau changement de liquide, on a pu observer, d’abord a repulsion, plus tardl attraction des plasmodes. Mais il s'écoule toujours un certain temps avant <jue les plasmodes s’accoutument aiLchangement de concentration. On obtient le même résultat lorsqu’on rem-
p ace une solution à 2 non par de l’eau pure, mais par une solution a 1/2 ou à I Vo » (p. l(jG).
Dans ses leçons sur les bactéries (I ,, ,1c lîary avait déjà interprété ces lails dans c sens d une immunité acpiise par les plasmodes, à la suite d une adaptation de ces organismes aux solutions (péils fiivaieut soigncuscnient au délnil. Il a exprimé la supposition (jii'ime adn|i'talion
(1) Vortesunijeii über Bactérien. I re édiiioii, I8S',.
cnAPiTui-: Il
pareille pourrait se faire également vis-à-vis des substances solides ingérées par les Myxomycètes êtres aussi pri-
u»-» g-uie
importance pour la question crimmunité en général, J<;
obli-é de les soumettre à un examen personnel. I ni a ele bicilc d . c
"•eux qui mAléburics repoussaient d’une façon très maniuée. Cette accoutumance se manifeste par des mouvements des plasmodcs et par le cliangement de la cliimiotaxie négative (répulsion) en cbiiniotaxie
''"llTst impossilde! dans l'état actuel de nos connaissances, de préciser les modilicalions que subissent les plasmodcs pendant cette accoutumance. M. Stalil suppose que celle-ci dépend .. des propriétés iiitim des plasmodcs (probablement d’une richesse plus ou moins glande en eau) » ; et se réduit « non pas à des phénomènes simples, faciles a expliquer, mais bien à des phénomènes extrêmement compli<iues d ii-
"ncsfévident que, dans ce cas d’immunité, acquise, il ne s’agit pas
de modilications physiques ou chimiques des solnlions
mais uniquement de phénomènes réactionnels delà part de plasmodcs
'"C-ès une période do vie active, pendant laquelle les àlyxomycètes se meuvent, se nourrissent, digèrent et expulsent les déchets de nourriture comme des animaux inférieurs, il arrive un stade ou ils deviennent immobiles et se transforment en une quantité de fruits (sporanges) remplis par une masse de spores rondes. Avant de cliaiigei leui Lpect animal en celui de véritables plantes, les plasmodcs manifcsten des propriétés toutes nouvelles. Ils repoussent toute nourriture, et n’englobent plus aucun corps élrangcr ; ils fuient 1 bumidite qui es attirait auparavant et no s’éloignent plus de la lumière.
Arrivés à la maturité, les Myxomycètes se révèlent comme do vrais végétaux, et mènciit une vie passive jusqu’à l’éclosion de la noiiye e génération. La plupart des plantes se rattachent à cet état passi c es MYXomycètes. Seulement chez ces derniers il ne dure que peu de temps, tandis que chez presque toutes les plantes, il est le stade permanent. C’est alors que ces organismes subissent l’attaque des parasites, contre lesquels ils doivent opposer tous leurs inoyeus de défense. La connaissance de ces derniers est encore, coinme je 1 ai déjà dit
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plus haut, très insuffisante, et fiexemple de la Sclerotima Liherlmna (ou Peziza sclerotiormm) qui a faille sujet de rechercdies de Jiary ( l), leste jusqu a présent le mieux étudié.
Ce champignon, du groupe des Discomycètes, envahit heaucoup d especes végétales, et fait souvent de grands ravages parmi les plantes cultivées des champs et des jardins, comme le colza, le chanvre, es pétunias, dahlias, etc. Le mycélium de cette sclerotinie se développé dans les tiges des plantes herbacées et produit dans leur intérieur des sclerotes, formes de résistance, qui dans ce cas sont noirs et ressemblent à des crottes de souris.
Les s[)orcs de la Sclcrot'mia germent et donnent des filaments mycéliens à la surface des plantes. Pour pénétrer dans les tissus ces filaments doivent attaipicr la membrane cellulaire et sécrètent dans ce nit un produit liquide, qui renferme un ferment digestif et de Pacide oxalique, nécessaire pour raction de ce ferment.
I.a présence ,1e celte sorte <le „ toxine » a pu être démontrée par de Bary dans Ja macération du mycélium de la Scln-oHma. Ce suc a
(le beaucoup de plantes (calotte topinambour, chicorée, etc). Sous son inlhieiice, le protoplasma des ce Iules se coiitracle, il se produit une véritable plasniojse, la membrane collidaire gonfle cl ses lamelles moyennes se dis-
so ,ent. A la siiile de celle action digestive, les cellules se désagrègent le tissu se ramollit. Lors,,u'on cliaullc ce suc è 52», il perd loule ■son action digestive sur la membrane celliilositiue, mais elt capable encoie de provo.picr la plasmolyso. Cette action de la température
soliibir\es’'r-°"b'P 1“ “ntient un ferment
soluble. Les lesiiltats des reclierelics de Uary ont été confirmés et
en partie eo,n(,létés par les expériences de M. Laurent 2).
envald ïirilci' '1 Scleroùnia Libertinua
email l piincipalement les jeunes plantes. On peut donc dire’ une
ou rmileole r ',T' ™ la scarlatine
a lon^eole chez 1 homme, une maladie., d'enfance De Dary
.> suppose ,,uc 1 imniumlé des plantes adultes reposait sur la plus
guiide résistance de leurs nicmhranes cellulaires à l'action diges-
t ne du lnpi.de secrété par les filaments mycéliens. Les expériences
iirectes lui ont prouvé la justesse de sa supposition. Tandh , ZI
suc, extrait de la Sclcolmm, digérait facilement le tissu des planlls
(I) Botanische Zeitimg, 1866.
(-b Annales de iinstùat Pas/eur, 1896. T. XIII, p.
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Jeunes, il laissait intact celui des mêmes espèces de plantes à Vélat
n.istoh.e de cette maladie, il sagU d'une l«Ho e,dce deu. plantes. Ce parasite met en jeu des sécrétions toxiipies ‘ ^ dont il cherdie à imprégner son héte. La plante attaipiee se defend pa. la
irrétion de membranes, eapalilesde résister contre l’action des se -
tiens du cbampigiion. Mais cette lutte au moyen de substances cl imiqiies est dirigée par l’activité des cellules vivantes des deii.v piaules belligérantes, basée sur la sensibilité do leur protoplasina.
L’exemple que nous venons d’examiner peut servir de ype dans l'élude des pliénomènesde rimmiinité dans le règne végétal. U s agit avant tout de défendre aux parasites l'accès des parties intimes de la plante, en leur opposant des membranes aussi résistantes ipie possi i e. Aussi, la plupart des plantes, dès qu'il s’est produit la moindre lésion, réagissent par une prolifération cellulaire abondante et par la subcritieation des parties périphériques. La membrane cellulaire de cel esci s’épaissit, la cellulose se transforme en siiberine et il se piodiii ainsi une couche de liège, peu perméable aux liquides et aux gaz. Par la subérificalion, la plante réagit contre des lésions grossières, incisions ou briilures, ainsi (jue contre la pourriture provoquée par
des microbes. . i
M. Massart (1) a réuni, dans un mémoire fort intéressant, es
nées actuelles sur la cicatrisation chez les plantes, et a démontre que ce processus est en somme très variable. Beaucoup de feuilles subissent des lésions, sans réagir par aucun acte de cicatrisation, üii grain nombre de plantes aquatiques et marécageuses ne reagissent que faiblement. Leurs tissus meurent et lirunissent, et les plantes ne se
défendent pas par des cicatrices, probablement grâce à la tacdite avec laquelle les parties perdues peuvent être remplacées. Mais, lorsque chez ces mômes plantes, il se produit une lésion des parties qui ont une grande importance pour rintégrité do bindividu, ou bien une lésion des organes ipii servent à l'hivernage, la cicatrisation
des blessures se fait avec rapidité.
Les parties vieilles ou adultes, et les parties jeunes réagissent c plus souvent dhuie façon ditférente. Tandis que les feuilles jeunes de la C/z.vm (exemple choisi par M. Massart) réagissent au traumatisme très promptement, et forment un véritable cal qui réparera comple-
(1) La cicairisafion cht‘c (es plantes. Bruxelles, t897.
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temeiit la ])lessui’c, les feuilles adultes ne peoduiseut qu’une couche de liège, au voisinage immédiat de la lésion.
Le mécanisme intime de la cicatrisation n’est pas encore suffisamment élucidé, mais il est évident, en dernière analyse, qu'il est dirigé par la sensibilité du protoplasma vivant des cellules végétales.
lleaucoup de plantes pansent leurs plaies et utilisent pour cela des sucs, (]ui durcissent une lois à l’air, tantôt ces sucs, comme le latex, sont j)réformés dans la plante et sont comme en disponibilité ; d auties fois, ils ne se produisent qu à la suite des blessures. Dans ce cas, les résines et les gommes cpii servent [)our fermer la plaie et |)our protéger les parties vivantes^ sont désignées sous le nom de « Sécrétions cicatricielles » (^^ undscerete). D’après l’idée, formulée pour la première fois par de M. de ^ries, ces sucs qui durcissent à l’air, sont d une grande utilité comme moyens de pansements naturels, et aussi comme des préservatifs contre l'attaque des végétaux et des animaux. Beaucoup de ces sécrétions renferment en ctlet des essences dont 1 action antiseptique et toxiipie est généralement ajipréciée ;1).
La subérification, la formation de cals, la sécrétion de sucs qui ferment les plaies, sont des moyens faciles à saisir et très puissants pour assurer la résistance des plantes contre toutes sortes d’influences nuisibles ipii peuvent provoquer l’état morbide. Mais ces moyens ne sont pas les seuls dont disposent les végétaux. Les éléments vivants des plantes sécrètent généralement un suc cellulaire de réaction acide et cette particularité joue un grand nile dans la défense des végétaux contre les agents pathogènes. M. Laurent (2j a étudié ce cote de la question tle rimmunité des [liantes vis-à-vis de la pourriture liactérienne. Une variété du Colibacille, d’après cet observateur, atta([ue la pomme de terre par ses sécrétions, d’une façon analo.pie a ce (jiii a été dit plus haut au sujet de la Sclrrotinia. Le microbe produit aussi un ferment soluble qui digère la membrane cellulosique du tubercule de la pomme de terre, et sécrète en même temps un suc alcalin qui est nécessaire pour que cette digestion se asse. Le cbautiage à (;2« détruit le ferment soluble, de sorte que le bqmde ainsi traité ne digère [iliis les lamelles milovennes de la membrane cellulaire. Seulement, malgré cette température, il garde
(I) ^. trank. Dis hvankheiien der !‘//ancen. -2o édition. T I 1803 n l'î
CHAPITRE II
encore une ou môme plusieurs substances qui dctcr minent la contraction du protoplasma et finissent par le tiici .
Lorsque M. Laurent immergeait dans le liquide, produit par le colibacille, des tubercules provenant des races de pomme de terre des plus résistantes à la pourriture bactérienne, et qu’il inoculait ensuite ces tranches avec ce inicrolje, il voyait toujours les cellules végétales profondément atteintes.
Eli bien, les sécrétions alcalines du bacille étudié par M. Laurent peuvent être neutralisées par le suc acide de la pomme de terre. Lorsque certaines races de tubei-cules manifestent rimmunité à la pourriture, cela est dû, d’après le même observateur, à la production de sucs cellulaires d’acidité suffisante. Aussi il est arrivé à communiquer une immunité artificielle à des variétés de pomme de terre des plus sensibles à la pourriture, en les plongeant pendant quelques heures, dans une solution de plusieurs acides organiques. Au contraire, lorsque M. Laurent traitait les variétés, qui possèdent une immunité naturelle des plus manifestes, avec des solutions alcalines, les tubercules devenaient très sensibles à la pourriture causée par son
bacille.
La lutte entre la pomme de terre et le Colibacille se réduit donc à l’action chimique des sécrétions cellulaires alcalines chez le microbe et acides chez la pomme de terre. Ce fait d’ordre général explique, d’après M. Laurent, le rôle de certains engrais dans la sensibilité ou la résistance aux maladies infectieuses de la pomme de terre et de beaucoup d’autres végétaux.
On sait que l’addition des phosphates au sol accroît l’immunité de certaines plantes cultivées. Ces sulistances sont avidement absorbées par les racines et donnent naissance à des sels acides (pii se dissolvent dans le suc cellulaire. Les engrais azotés, potassi([ues et calcaires, diminuent au contraire la résistance des mômes plantes, probablement parce (pi’ils amènent une diminution de 1 acidité du suc cellulaire.
Mais les memes engrais peuvent agir d’une façon ditTérente sur des plantes diverses. Ainsi les memes phosphates qui communhpient à la pomme de terre l’immunité contre la pourriture bactérienne, rendent au contraire le topinambour plus sensible à l’attaque par la ScléroLuiia.
M. Laurent explique ce fait par la ditlcrence du milieu qui favorise l’action des ferments solubles des deux parasites. Le ferment
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du bacille dig'ère la membrane cellulaire dans un milieu alcalin ou faiblement acide ; l’hyperacidité qui résulte de l'absorption des phosphates, cm])ôche cette digestion, et par conséquent aide la plante dans sa lutte. Au contraire^ le ferment de la Sclerotinia, comme il résulte des recherches de de Ilary, digère la cellulose dans un milieu nettement acitle. L’hyperacidité, à la suite de l’engrais phos[)haté, favorise dans ce cas le parasite et lui permet de prendre le dessus dans sa lutte contre le topinambour.
En dehors de la neutralisation des produits microbiens, les acides du suc cellulaire sont encore nuisibles à la plupart des bactéries, qui ne se dévelo[)pent que dans les inilioii.v neutres ou alcalins ; voilà pourquoi les maladies bactériennes sont beaucoup [)lus rares chez les plantes, que chez les animaux.
La sécrétion des sucs cellulaires chez les plantes est donc un très important élément de défense, dont il est utile de pénétrer autant que [)Ossible le mécanisme intime. Les cellules végétales sont en général très sensibles aux influences qu’elles subissent et distinguent, avec une grande précision, les changements qui surviennent dans leur entourage. Elles sont aussi bien capables d’apprécier les propriétés physiques que la composition chimique du milieu dans lequel elles vivent.
Les cellules végétales apprécient nettement la pression osmotique du li(juide qui les baigne ; elles réagissent vis-à-vis de cette solution en augmentant ou en diminuant leur propre pression interne. Dans un travail très soigné;, M. van Uysselberghe (1) montre, en effet, que lorsqu’on place des cellules végétales (en particulier les cellules épidermiques de certaines Tradescantia) dans une solution plus concentrée que celle à laquelle les cellules sont habituées, la pression intracellulaire augmente ; dans le cas contraire, la pression diminue. Ces changements de pression osmotique sont dus à des variatiqns de la concentration du suc cellulaire, et ces variations sont elles-mêmes provoquées par des transformations chimiques. Ainsi, lors(jue la cellule est touchée par une solution trop concentrée, elle produit de 1 acide oxalique qui se dissout dans le suc cellulaire, et qui, grâce à la petitesse de sa molécule, est très osmotique.
Dans rintention de démontrer ce résultat par des faits précis, M. ^ . Uysselberghe a étudié les acides du suc cellulaire de Trades-
(1) Réaction osmotique des cellules végétales . Mémoires couronnés de l’Académie r. do Bclgi(}ue. Bruxelles, 1899.
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cantia. Dans le suc nonnal, il constate la présence constante d acide malique, et, dans des cas rares, des traces seulement d acide oxalicuie Ensuite il détermine les acides dos lenilles de la meme plante ayant séjourné pendant plusieurs jours dans des solutions assez concentrées de sucre de canne. Dans cha.p.e analyse, d trouve de l’aeide oxalique en quantité facilement appréciable. 11 y a donc rée loment, chez la plante qui s’adapte aux solutions plus concentrées cln milieu,' production d’acide oxali(iuc pour augmenter la pression du
SUC cellulaire. ,
L’origine de cet acte ii’a pu être démontrée d’une façon précise,
mais m” van Rysselberglie considère comme prolialde qu’il se forme
aux dépens du glycose.
Comme l’acide oxalique se localise, d’après les recherches de Giessler, surtout dans l’épiderme et en général dans les tissus périphériques des plantes, il est très prohahle qu'il remplit un rôle protecteur contre toutes sortes d’influences nuisihles. Les hotanistes pensent qu’il empêche les animaux herbivores, notamment les limaces et les pucerons, de s’atta([uer aux plantes riches en acide oxalique. Cette substance sert aussi pour conserver riuimidité dans les cellules superficielles. Mais il est très prohahle qu’elle joue également un rôle important comme facteur de rimmimité des plantes contre les
maladies bactériennes.
Le protoplasma végétal, capable d’augmenter la production des acides pour relever le pouvoir osmotique, peut aussi, en eas de besoin, en diminuer la quantité.
Lorsqu on transporte les cellules de Iradcsccinlici dune solution concentrée dans une autre beaucoup plus diluée, on constate souvent une précipitation, dans le suc cellulaire, de cristaux d oxalate de calcium, ce qui amène une diminution du pouvoir osmotique. Lu changeant la concentration du milieu, lorsqu on transporte de nouveau le tissu végétal dans une solution plus forte, on constate la dissolution des cristaux d’oxalate, à la suite d’une production nouvelle d’acide.
Ces opérations chimiques, si importantes pour la vio des plantes en général, et pour leur assurer rimmunité contre les agents infectieux en particulier, dépend ont de la sensibilité du protoplasma. Lmprisonnée par sa membrane résistante et plus ou moins épaisse, la partie vivante de la cellule végétale apprécie avec une grande finesse tous les changements qui se passent autour d’elle.
H ENSEIGNEMENTS SUR L’IMMUNITÉ CHEZ LES PLANTES PLURICELLULAIRES
M. Massart (1) a constate que l’excitation produite pai* le traumatisme se propage souvent à une gi'ande distance et provo(|ue la réaction des cellules très éloignées. Lorsqu’on coupe la iicrvure médiane d’une feuille à' luiiiaiicns su/fani, près de la hase du limbe la blessure ne se cicatrise pas, mais (pielques jours après la feuille se détache de la tige.
L’irritabilité est une propriété fondamentale de tous les êtres vivants, i^a plante peut réagir par des mouvemenis brusques, comme chez la Mujiona /)U(/ica, ou lents, comme par des réactions chimiques, comme dans les cas d adaptation à la concentration du milieu. Ces • éactions se produisent à la suite de sensibilités diverses (pii accusent un caractère spécifique. C’est cette particularité qui détermine si la réaction, cpii se manifeste [lar les mouvements, se produira dans un sens ou dans l’autre. La tige, grâce à la sensibilité spécifique de ses parties vivantes, se dirige vers la lumière, la racine guidée par une sensibilité différente, pousse dans le sol.
La sensibilité des plantes, comme celle des êtres unicellulaires, est soumise à la loi psycho-physi([ue de Weber-Fechner. Pfetfer (2) l’a démontré d’abord pour les spermatozoïdes mobiles des Cryptogames. M. Massart (3), par des expériences ingénieuses sur la sensibilité lumineuse d’une moisissure (Phi/t;o}n//ces ni^rns), a prouvé que la même loi règle les mouvements de cette plante vers la source de lumière. Cette sensd)ilité a la lumière du champignon est beaucoup plus fine (jue la chimiotaxie des spermatozoïdes des mousses, des fougères, et (|ue celle des l)actéries.
M. liirrera a conclu des expériences de M. van Uvsselberghc, que la réaction osmoti(pie des plantes devait également être soumise à la loi psycho physique. 11 a demandé à son élève de faire des recherches s J sténmtiqucs sur ce sujet, et les résultats ont complètement contirmé sa prévision. D’après les données, obtenues par. M. van liNsselberghe (ij, la réaction osmotique cellulaire croit en pros’rcssion ai ith nié tujue , (piand 1 excitation osmolupie croît en progression g'éométrique. La reaction osmotique est donc proportionnelle au logarithme de l'excitation.
(1) La cientrisation, l. c., p. fil.
(2) Plclfer, Untersuch. a. d. botan. Inslitutd in Ti'tbitiQpn. T. I, 1884. p. 303.
(3) Reclierclies sur les organismes inlèrieurs. lUdL de l'Acad. de ' Ihdaiaue
2e s(irie. T. XVI, v. 12, 1888! ' ^
CHAPITRE H
Eli résumé, les phénomènes d’adaptation et d immunité chez les vég’éiaux sont comme chez les organismes unicellulaircs très généralement répandus. Les plantes se défendent par leurs membianes résistantes, et par des sécrétions dont elles peuvent modihci les piopriétés physitjues et chimi(|ucs. Ces [)hénomenes sont sous la dépendance des parties vivantes de la cellule cjui les leglent sui\ant leuis sensibilités très développées. Grâce à ce pouvoir, les plantes peuvent s’adapter graduellement aux concentrations du milieu et aux poisons qui, au début, amenaient des troubles graves. Les végétaux possèdent donc aussi, à côté de rimmunité naturelle, une immunité ac(juisc visà-vis de beaucoup d’agents pathogènes.
CHAPITRE III
IIKM.VRQIIKS
i'IU5LniINAIRI<:S SUR u’ni.MUMTÉ DANS LE RÈGNE ANIMAL
Exemples d’immiinilé naturelle parmi les Invertébrés. — L’Immunité contre les microbes et l’insensibilité aux poisons microbiens sont deux propriétés distinctes. — L’organisme réfractaire ne se débarrasse pas des microbes par les émonctoires. — Il les détruit par voie de résorption. — Le sort des corpuscules étrangers dans l’organisme. — La résorption des cellules. — La digestion intracellulaire. — Celte digestion s'o|ière à l'aide de ferments solubles. — Digestion chez les Planaires et les Actinies. — Aclinodiastasc. — Passage de la digestion intracellulaire à la digestion par des sucs sécrétés. — Digestion chez les animaux supérieurs. — Entérokynase et son rôle dans la digestion. — Elément psychique et nerveux dans la digestion. — Ada])talion de la sécrétion pancréatique au genre de nourriture. — Excrétion de la pejtsine dans le sang et dans l’urine.
Ainsi qu’il a été développé dans les deux chapitres précédents, les org’anismes unicellulaircs et les plantes accusent des phénomènes noml)reux d’immunité. A coté de rimmunité naturelle, on constate chez eux d une façon indul)itahlc une adaptation aux agents morbides qui permet de conclure à la fréquence des cas d’immunité acquise. Dans ces conditions il est tout naturel que le règne animal ne fasse point d’exception a la règle générale. Chez les animaux en effet rimmunité contre les agents pathogènes est très répandue. On observe couramment des
manifestations d immunité naturelle vis-à-vis des parasites, de leurs toxines et des poisons en général. On constate la meme fréquence des cas d immuuité acquise vis-à-vis de ces causes morbides. *
On connaît encore d une façon très imparfaite les phénomènes d’immunité chez les animaux inférieurs appartenant au grand embranchement des Invertébrés. JNlais on peut affirmer avec certitude qu’eux aussi sont souvent doués d’immunité naturelle vis-à-vis des microbes et des toxines bactériennes. Comme e.xemple, je puis citer les grosses larves blanches du coléoptère rhinocéros (Ort/efes nnsicornis) qui se rencontrent fréquemment dans le tan. Très sensibles au vibrion choléricfuc — 1/8000 d’une culture de ce microbe suffit pour donner la septicémie mortelle — ces larves manifestent une immunité naturelle très
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reinaiMjuable vis-à-vis des bacilles cbarboiiiieux et diphtérique. Une (juantité considérable de bactéridies du deuxième vaccin charbonneux, mortel pour des lapins, cobayes et souris, est support(‘e sans aucun inconv énient par les larves du rhinocéros. Elles sont également réfractaires aux fortes doses de bacille diphtérique, hit cependant, parmi les insectes, il ne manque pas d’espèces sensibles à ces mêmes microbes. Ainsi, d’après M. A. Kovalevsky ( l), les grillons prennent très facilement le cliarbou, même à des températures peu élevées (2-2”-23‘*). Par contre, ils sont, d’après le même auteur, réfractaires au bacille de la tuberculose aviaire, beaucoup d’invertébrés, étudiés à ce même point de vue, présentent des faits analogues, dont nous n’avons pas à nous occuper.
Chez les Vertébrés en général et chez l’homme en particulier, l’immunité naturelle contre beaucoup de maladies infectieuses et de poisons solubles, est si répandue qu on n a que 1 embarras du choi.x pour la citation des exemples. Il existe toute une série d’infections humaines dont l’étude est rendue particulièrement difficile, justement à cause de rimniLinité naturelle de toutes les autres espèces animales. Telles sont la syphilis, la scarlatine, la lèpre, le typhus exanthématique, etc. U’un autre côté, un grand nombre de maladies infectieuses, très graves pour les animaux domestiques, ne sont nullement capables d affecter rhomme. La peste bovine, la gourme, la péripneumonie, le choléra des poules, la pneumoentérite des porcs, ainsi qu’une quantité d’autres infections, sont inoffensives pour riiomme.
Comme dans la très grande majorité des cas, les microbes pathogènes agissent par leurs produits toxiques, on pourrait croire — et on l’a supposé à maintes reprises — que l’immunité naturelle des maladies infectieuses dépend de l’insensibilité de l’organisme réfractaire pour les poisons correspondants.
Cette supposition n’a pas pu résister à la critique. 11 est incontestable qu il y a des exemples où une espèce animale résiste à la fois au microbe et à sa toxine. Mais ces cas sont rares et le plus souvent l’organisme, réfractaire on peu sensible aux microbes, est au contraire très sensible à leurs produits toxiques. Même les microbes qui presque constamment viennent en contact avec l’organisme humain, sans devenir pathogènes, produisent des toxines, capables d’altérer gravement la santé. Prenons comme exemple le bacille du
(1) EUulc e.xpériiTiciitale sur les glandes lympalhiqncs des inverlébrés. Mélanaes biologiques de U Académie des sciences de Saint-Pétersbourg . T. Xlll,t89i, p. 'iù8.
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pus l)leu. Ce nüero])e est un des plus répandus dans rentourage de rhoiume. D'après Schimiuelbiiscli (I ), il se rencontre sur la peau des aisselles et de la région inguinale de la moitié des hommes. De la peau, il passe très souvent dans les pansements (jui prennent alors cette coloration bleue caractéristi(pie, connue depuis longtemps. Le même bacille se trouve aussi dans les intestins des personnes malades on bien portantes. M. lako\vski(2) l’a rencontré dans les excreta, sortis par la tistule stercorale, chez deux femmes opérées. Lb bien, malgré ces conditions particulièrement favorables pour produire des iid’ections, le bacille pyocyanique reste inolfensif. Ce n’est que chez les enfants, et encore dans des cas bien rares, qu’il peut être incriminé comme cause de maladie. L’bomme jouit donc le plus souvent d’une véritable immunité naturelle vis-à-vis de ce microbe. Et cependant ce n’est pas à son insensibilité pour la toxine pyocyaniijue qu’il eu est redevable. Scbalfer (3), après s’être injecté dans l’éjiaule un demi-cc. d’une culture j^yocyanique stérilisée, a eu de la fièvre et une tuméfaction érysipélateuse. MM. Douebard et Cbarrin (4) injectèrent de la toxine pyocyani([ue à des malades qui réagirent par de la fièvre pins ou moins forte, ainsi (pie par d’autres manifestations toxiques. Cn autre saprophyte des plus communs, le Micrococcvs prod'u/iosus, n’est jamais capable de provoquer une maladie infectieuse, ce qui n empêche pas ses produits d’exercer une action toxique souvent très grave chez l homme. La grenouille, réfractaire au vibrion cholérique, subit une intoxication mortelle après l’injection de la toxine cboléri- ([ue. Un exemple des plus frappants nous est fourni par le bacille tuberculeux humain et la tuberculine. L’bomme résiste beaucoup plus à l’action palbogèiie de ce microbe et eu même temps il est incomparablement plus sensible à sa toxine (tuberculine) que le cobaye. D’après les recberebes de MM. de Behring et Kitasbima (5), la brebis est l’espèce de mammifères la plus sensible au po.ison tuberculeux; les bovidés et le cobaye occupent le rang inférieur, dans l’échelle de sensibilité, bar contre, le cobaye est de beaucoup le plus sensible vis-à-vis du bacille tuberculeux ; les bovidés le sont déjà moins et la brebis résiste encore mieux à la tuberculose 11 est inutile de multiplier
(1) Ueber grÜHFji Eiter, Sammlmifj klin. Vorlmege, \\o 62. Leipzig, 186.5.
(“21 Processus chimiques dans les intestins de l'homme, Archires des sciences biologiques (le Saint-Vèiersbourg . T, I, 1892, p. 6159.
(8) Cité d’après Scliimmclhuscli, /. c.
(4) Co?npfes rendus de l'Arad. des sciences, 1.S92. T. II p. 1226.
(o) Berliner klin. A'ochensclir,, 1901, p. 16:5.
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les exemples. L’immunité contre l’intcction microl^ienne et contre l’intoxication sont deux propriétés distinctes, de sorte tpi il est impossible de réduire la première à une sensibilité pour les toxines. Il faut donc considérer séparément ces deux sortes cl immunités, et nous nous arrêterons d aliord sur la. résistance de 1 ort^aiiisme animal vis-à-vis des microbes infectieux vivants.
Les animaux et riiomme réfractaires peuvent être inoculés avec une quantité de microbes, sans en être incommodés. Ainsi M. Opitz (Ij iniectaitdaiis le sang de chiens 10.000.000 de microbes. Vingt minutes plus tard il n’en retrouvait plus que 9.000. 11 est donc tout naturel de se demander ce que deviennent ces microbes après leur pénétration dans riutimité de l’organisme réfractaire ? On a pensé que celui-ci se débarrasse des germes pathogènes de la même façon que de toutes sortes de poisons solubles. Certains de ces poisons, comme l’iode et l’alcool, sont en majeure partie éliminés par les reins ; d'autres, comme le fer, le sont par le tube digestif. Pourquoi, se disait-on, les microbes ne seraient-ils pas aussi éliminés par les mêmes émoiîctoires ? M. Flügge a adopté cette manière de voir et l’a exposée dans son traité sur les ferments et les microbes (2). 11 proposa même à M. Wyssokowitch (3) d’exécuter une grande série d'expériences dans le but de vérifier cette théorie. Mais un grand nombre de recherches très soignées ont donné un résultat tout opposé à la prévision de M. Flügge. Les microbes de diverses espèces, injectés dans les vaisseaux sanguins de lapins et de chiens ne s’éliminent jamais_, dans les cas où ces animaux sont réfractaires, ni par les reins, ni par aucun des autres émonctoires étudiés. Lorsque les bactéries passent dans les sécrétions, il s’est produit sûrement des lésions plus ou moins graves des tissus.
Ce résultat a pu être confirmé à maintes reprises et a été accepté comme généralement acquis. L’élimination des microbes par l’iirine indique l'absence de l’immunité et manifeste au contraire une sensibilité de l'organisme. Dans Ijeaucoup de septicémies, comme celles qui sont produites par la bactéridie charbonneuse, par le streptocoque ou autres, ou bien dans des maladies moins généralisées, comme la fièvre typhoïde, les bactéries se retrouvent dans l’urine et souvent
(1) Zeitschrift fur Hijgiene. T. XXIX, 1898, p. 518.
(-2) Fermente und Mikroparasiten, dans Ziemssen et Pettenkofer, Handbuch der Jhjgiene, 1883.
(3) Ueber die Schicksale der in's Elut injicirten Miki'oorganismen, Zeitschr. J- Jlygiene.T. 1, 188G, p. I.
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même en grande quantité. Dans ces cas, il ne s’ag'it de rien moins que d’un état tant soit peu réfractaire.
Et cependant_, dans ces dernières années, on a pulilié plusieurs travaux, dont le but était do démonti-er la fausseté de ce résultat cpii paraissait définitif. C’étaient d’abord MM. lîiedl et Kraus(I) à Vienne qui annoncèrent dans im travail circonstancié que les microbes peuvent passer facilement dans le rein intact et que celui-ci, remplissant sa tonction physiologique, en débarrasse l’organisme. Les microl)es abandonnent les ca[)illaires sanguins par voie de diapédèse normale et sont ensuite éliminés avec le liquide urinaire. Le foie, à l’état physiologique, d’après les recherches des mêmes auteurs, est également capable de donner passage aux microbes pour aider à en décharger l’organisme. Par contre, le pancréas et les glandes salivaires SC sont montrés impuissants à remplir la même fonction. M. de Klecki (2) est arrivé de sou côté à des résultats semblables. l*our lui aussi le rein est le principal organe d'élimination des microbes, ayant pénétré dans un organisme réfractaire.
En présence de ces contradictions, M. Opitz (3) s’est mis à étudier la même (juestion dans le laboratoire do M. Flügge à Breslau. Après avoir soumis à la critique les procédés techniques de scs prédécesseurs et exécuté une série d’expériences nouvelles, il s’est prononcé d'une façon catégorique dans ce sens « qu’une sécrétion physiologique par les reins des microbes qui circulent dans le sang, n’existe pas en réalité ». Ppur M. Opitz, « l’apparition fré(iuente des microbes dans l’urine des animaux auxquels on avait injecté peu de temps auparavant des bactéries vivantes dans le sang, dépend des lésions mécaniques et chimiques de la paroi vasculaire et des épithéliums rénaux ».
On pouvait considérer la question comme définitivement résolue en faveur des premiers résultats de M. Wyssokowitcb. Eh bipn, malgré cela, il II a pas manqué de voix en faveur d’une excrétion pbvsiologi(]ue des microbes par la voie rénale. M. Paxvlowsky (4) a publié récemment un long travail sur ce sujet, dans lequel il essaie de démontrer que certains microbes, même lorsqu’on les introduit dans le tissu sous-cutané des animaux, passent au bout d’un temps très court
{ [) Zeitschrift f. Jfi/r/ieJie. T . XXVI, 1897, p do',).
(^)Archivf. experimentelle Patholocfie.'X . XXXIX, 1897 p 39
(3) Zeitschrift f. Jhjfjiene. T. XXIX, 1898, p. o28. ’ ’ ' '
(4) Ibid. T. XXXMI, 1900, p.2Gl.
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(un .juaft a’hcure) ilans les organes iiropoiétiqnes et s'éliminent avec Fiiriiie.
11 a fallu mettre fin à ces controverses et M. Métin (I) a entrepris des recherches personnelles à l’Institut Ihisteur dans le hut d’éclaircir la question. Il s’est mis à l’abri des reproches qu’on avait le droit de faire à ses prédécesseurs et a expérimenté dans des conditions qui ne laissent rien à désirer. Il injectait plusieurs espèces microbiennes dans les veines de lapins et dans le tissu sous-cutané de cobayes. A divers intervalles, il pratiquait la laparotomie de scs animaux, attiiait la vessie au dehors et prélevait de l’urine de façon à ce qu'il n’y pénètre aucune trace de sang. Le résultat a été des plus concluants. Jamais, lorsque l’expérience se faisait dans les conditions rigoureuses que je viens d’indiquer, les microbes ne traversaient les reins des animaux résistants et ne se retrouvaient dans leur urine.
Les recherches de M. Métin sur le passage des microlies à travers le foie chez des animaux réfractaires ont abouti au même résultat. Dans aucun cas, il n’a pu retrouver dans la bile, les microbes injectés dans le sang ou sous la peau. A la tin de son mémoire, M. Métin le résume dans les deux propositions suivantes : « L Les reins et le foie sont imperméables aux bactéries introduites dans l’organisme, soit par la voie sous-cutanée, soit par la voie intraveineuse ; 2« Lorsque les tubes d’ensemencement contiennent des colonies du microbe injecté, c’est qu il y a eu dans le liquide ensemencé une ceitaine quantité de sang, indice d une lésion vasculaire ou»épithéliale, mécanique ou chimique ». Nous avons assisté aux expériences de ^1. Métin et nous pouvons témoigner de leur exactitude.
Le doute n’est donc plus possible. L’élimination des microbes de l’organisme réfractaire ne se fait ni par les reins, ni par le foie, conformément aux résultats obtenus d’abord par M. Wyssokoxvitch. Quelques oliservateurs ont affirmé c|ue cette élimination pouvait se faire par les glandes sudoripares. Ainsi M. Brunner (2) a tait cjuelc[ues expériences avec des porcelets et des chats, auxquels il avait préalablement injecté des microbes, pour la plupart pathogènes. Après avoir produit une transpiration à l’aide de la pilocarpine, il ensemençait la sueur et observait le développement de bactéries pareilles à celles qu’il avait introduites dans le sang. Dans une expérience unique avec un saprophyte {Coccobaciüus prodigiosus)^ il a obtenu également
(t) Annales de VlnstiUit Pasteur. T. XIV, U)00, p. 415. (2) Perliner h'iinische Wochenschrift, 1891, p. 505.
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un résultat positif, d’où il a conclu cjue l’organisme réfractaire sc debarrasse des microbes (pii circulent clans le sang par la voie des glandes sudonpares. Mais il est d’autant moins permis de tirer une conclusion de cette expérience cjiie le museau du porcelet, siège de la transpiration, est très sujet à de petites lésions vasculaires cpii pouvaient fouimir les bactéries, développées sur les placjues de M. llriinner. Du reste, mCune avec des microbes pathogènes, cpii pullullent dans le sang, la sueur en reste généralement dépourvue. C’est ce cpii a ete constaté par M. Krikliwy (Ij sur des chats, auxquels il avait inocule du charbon et chez lesquels, malgré le passage de nomlireuses bactéridies dans la circulation, la sueur n’en renfermait aucune.
Des microbes, après leur pénétration dans rorganisme réfractaire, ne s éliminent par aucun des émonctoires qui servent à rélimination de beaucoup de poisons solubles. Il a fallu chercher une autre voie pour expliquer la disparition des microbes qui pénètrent si souvent et par des moyens si divers dans le sein d’un organisme résistant. Car il est bien prouve que dans ces cas les microbes finissent réellement par disparaître complètement. I.c fait a été si souvent observé qu’il est inutile d en fournir la démonstration.Deut-etre les microbes subissentils dans 1 organisme réfractaire le sort des corpuscules étrangers qui pénétrent ou que l’on introduit dans la circulation. On sait depuis longtemps, surtout grAce aux travaux de Hoffmann et llecklinghau- 2 a.us. .ju à celui de l'oulick ,3), c,,.e les geaius de carmin ou de umdlon, injectes dans le sang-, so déposent dons plusieurs organes O on trouve dans la rate, les ganglions lymphafiues et la moelle
dans lofoir M ''"c “‘1’“ étrangers se fiveut même
dans le foie cl les rems. Seulement, au lieu de passer dans la bile et
uimc ils lestent loges dans le tissu intersliliel do ces glandes. Les
obscrvalcurs rjiie je viens de citer ont bien vu ijue les grains colorés
ne rcsieni pas longtemps dans le sang ni dans la Ivmplie, mais sc
relroiuent dons 1 intérieur des éléments cellulaires, cës grains persis-
tcid (lendaiit des semâmes sans aucune modificaliou appréciable
ilifferant eu cela des microbes qui, le plus souvent, dispar'iissent dë
i,-anisnic refraclaire après ipiekpies jours, souvent même déjà
apres quelques heures. Celle disparition i.ourrait être plus jusiement
comparée a la résorption des éléments corpusculaires q.ii abmilitinme
(1) I raich (c'n russe), LSOfj, nos s 12.
WhsemhafUui, 18(17, n^
.•>) Archiü fuv palholofiischc Analomia.'X.W^ww p )
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alronhie plus ou moins complète. Des faits do résorption du pus, du sang eNtravasé, de la muqueuse de l'ulérus en gestation, etc., sont connus depuis longtemps et c'est parmi eu.i qu’on pouvait cliercher des analogies avec la disparition des microbes. Lorsqu ou injecte des bactéries de diverses espèces à des animau.v réfractaires ou peu sensibles, ou constate toujours une réaction locale sous forme d intlammation, accompagnée d’apparition de globules blancs. Peu a peu, les microbes introduits disparaissent du foyer ; Te.vsudat devient stérile et linitlui aussi par se résorber complètement. Des recherches nomlircuscs, (jiie nous allons exposer dans les chapitres suivants, ont, en elfet, démontré la grande analogie entre la disparition des microbes de rorganisme réfractaire, et la résorption des éléments corpusculaires ou des cellules animales.
L’analyse des phénomènes de cette résorption nous facilitera d une façon considérable l’étude de l’immunité contre les microbes. Lorsqu’il se produit quelque part dans l’organisme une collection purulente, un épanchement sanguin ou une rupture d’organe, ces lésions se réparent souvent au bout d’un temps plus ou moins long. Dans les cas ou les éléments cellulaires conservent leur intégrité complète, ils se résorbent dans les vaisseaux lymphatiques et passent dans la circula-
tion sanguine. A l’occasion des recherches sur la transfusion du sang, M. Ilayem (l) a observé <( que le sang injecté dans le péritoine est absorbé en nature et qu’il passe avec ses éléments anatomiques dans la circulation générale ». D a pu constater « que les voies lymphatiques jouent un rôle important dans cette absorption ». M. Lesage d’Alfort (2) a confirmé ce résultat. Il a trouvé pour le chien que « une heure après l’hémorragie al)ondante, provoquée expérimentalement dans le péritoine, les hématies commencent à passer librement, sans altération et en très grand nombre, dans le canal thoracique ». J’ai constaté une résorption pareille des globules rouges de cobaye, injectés dans la cavité péritonéale d’autres individus de même espèce. Les globules l)lancs peuvent être aussi absorbés par les vaisseaux lymphatiques sans être modifiés d’aucune façon. A la fin d’une réaction inflammatoire de faible intensité, provoquée chez des animaux à sang froid et notamment chez des têtards de grenouilles, on observe le passage direct de leucocytes de l’exsudât dans le système lymphatique.
(1) Comptes 7'endus de VAcad. d. Scieyices de Pcwis. T. XCVIII, 188i, p. 749.
(2) Compt. rend, de la Société de biologie, 1900, p. 553.
Mais les exemples que je viens de citer sont tout à fait exceptionnels. Dans la très grande majorité des cas, les éléments cellulaires, soumis a la résorption, sont saisis par des cellules amiboïdes et disparaissent dans leur intérieur. Même dans la résorption des hématies, répandues dans la cavité péritonéale de la même espèce animale, un certain nombre de ces globules ne passent pas directement dans la circulation, mais sontd abord englobés par les éléments amiboïdes. Ce fait est aussi signalé par M. Lesage. Dans les exsudations inflammatoires, les leucocytes deviennent également la proie de leurs congénères. Les globules blancs englobés peuvent être reconnus pendant quelque temps dans 1 intérieur d autres leucocytes ; mais ils se désagrègent bientùt et finissent par disparaître complètement. Lorsqu’on introduit dans n’importe (pielle partie de l’organisme, non plus des cellules isolées, comme les leucocytes, mais des fragments de tissus ou d’organes, on observe toujours le même mode de résorption. Les morceaux introduits sont entourés et infiltrés par des cellules amiboïdes et sont résorbés dans leur intérieur.
Le mode de résorption que je viens de signaler est tout à fait général. 11 s’applique à toutes sortes de cellules et s’observe dans l’orgamsinc absolument normal, comme dans un grand nombre d’états l)athol()gi(jues. On connaît depuis plus de 50 ans des cellules qui renferment des globules rouges (« lilutkôrpcrchenhaltige Zellen » des auteurs allemands) et qu’on rencontre dans la rate, les ganglions lymphatiques et dmis beaucoup de produits pathologiques. Ivndant longtemps, on ne savait pas expliquer comment les hématies peuvent L trouverdansl'intérieur d’autres cellules. M.Virchow(l) pensait qu’elles y [larvcnaient à la suite d'une pression mécanique. Ce n’est que plus tard (jue plusieurs histologistes ont réussi à déterminer la vraie nature des cellules renfermant des globules rouges et à reconnaître qu’il s agit de leucocytes ayant englobé des hématies. On a beaucoup discuté aussi sur la présence de leucocytes dans l’intérieur de grosses cellules dans les exsudais. On pensait que ce sont des cellules-mères qui renferment une génération nouvelles de petites cellules. On décrivait la fusion entre la grosse cellule et celles ipii se trouvent dans son intmaeur ; mais c’est Dizzozero (2) qui a reconnu que la première était une cellule amiboïde qui avait englobé des globules de pus.
(1) Virchow's Archiv. T. IV, I8.5“2, p. 536.
(2) irfinflhiich (1er klinii^rhen Mikrof^kopie. 1887, p. 108 ; Gnccetn médira Inmhaxla. 18/1 cl |8/i ; Il medir. Juin hiieher, 1872, p. 160.
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Depuis ou adéceit im grand nombre de cas ou des éléments cellulaires dilterents se trouvaient dans do grosses cellules. On ii’liésitait plus à les interpréter comme des exemples d engloljement par des
leucocytes ou des cellules analogues.
Quant aux changements que les éléments inclus suliissent dans l’iirtérieur des cellules amiboïdes, il faut les comparer à la digestion intracellulaire. Lorsqu’on étudie parallèlement les modifications des particules ingérées par les amibes et celles que subissent les cellules englobées dans le processus de la résorption, on constate une analogie frappante. Pour l’établir d’une façon suffisante, il est indispensable de commencer par une étude de la digestion intracellulaire proprement dite, d'autant plus que ce phénomène constitue la base fondamentale de toute la théorie développée dans ce livre.
Nous avons déjà vu, dans nos deux premiers chapitres, des exemples de cette digestion intracellulaire chez les protozoaires (amibes, infusoires, etc.) et chez les myxomycètes à l’état de plasmode. Dans tous ces cas, elle se faisait dans l’organisme, en milieu nettement acide, à l’aide de ferments qui ont pu être mis en évidence chez les amibes et les myxomycètes et qui présentent une analogie tantôt avec la trypsine, tantôt avec la pepsine.
Les Invertébrés inférieurs fournissent la principale source de nos connaissances sur la digestion intracellulaire dans les organes digestifs. On la trouve chez les éponges, chez tous les cœlentérés (méduses, siphonopbores, cténopbores, etc.), chez la grande majorité des turbellariés (planaires, rhabdocœles) et chez certains mollusques (gastéropodes inférieurs). Chez les Invertébrés plus élevés sur 1 échelle animale, la digestion intracellulaire dans les organes digestils devient de plus en plus rare ; ([uelquefois elle ne se manifeste qu a 1 état larvaire ( Phoronis) et elle finit par céder la place d’une façon définitive a la digestion par des sucs digestifs, sécrétés dans le tube gastrointestinal.
Dans son aperçu de la physiologie comparée de la digestion, Ivrukenberg (1) a voulu établir deux types ; la digestion protoplasmatique, ou cellulaire, et la digestion sécrétoire. La première s’eliectuerait, d’après lui, par une action vitale, indépendante d’une production quelconque de ferments solubles. Ce n'est que la digestion sécrétoire, propre aux vertébrés et à presque tous les invertébrés supérieurs, qui s’accomplirait à l’aide de ces ferments (diastases ou enzymes). Beaucoup de savants ont adopté cette manière de voir et maintien-
(I) Gncndciir/e einer vergPichenden Physiologie der Verdauung , 188:2.
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nent l’opinion que la digestion intracellulaire présente un phénomène purement vital, essentiellement ditlerent de la digestion chimique, due aux sucs sécrétés dans le tube gastro-intestinal, et renfermant des ferments solubles. Cette théorie est entièrement erronée et les lignes qui suivent doivent fournir des preuves abondantes de la justesse de mon affirmation.
IjCs protozoaires, a cause de leur petit volume, ne conviennent pas et des recherches sur les phénomènes intimes de la digestion intracellulaire. Parmi les animaux plus élevés, les planaires se prêtent plus facilement à l observation de ce processus. Ces vers plats sont très communs dans les eaux douces, comme aussi dans la mer^ et se laissent facilement nourrir en captivité. Ce sont des êtres rapaces qui, entre autres, sucent volontiers du sans'
d’homme ou d’animaux. On n'a qu'à les maintenir à jeun pendant quelques jours, après quoi, en leur donnant une goutte de sang, on voit leur tube digestif se remplir de ce liquide (fig. 6). La planaire blanche, ou Dendrocœlum lacteum, se prête bien à ces recherches.
Après avoir pompé du sang do quelc[ue \ertébré, ce ver laisse par transparence apercevoir toute la longueur de son intestin avec ses nombreuses ramifications. Pendant quelque temps, cet organe reste coloré en rouge vif, mais peu à peu le ton devient brunâtre ou faiblement violet. Ces changements de coloration rappellent bien ceux (jp’on observe dans les épanchements de sangdans la peau de l’homme à la suite de contusions. L examen microscopique des planaires, nourries avec du sang, démontre que la coloration de leur tube digestif dépend des difierents stades de la digestion des hématies. Tous les globules rouges sont, aussitôt après la prise du sang par la planaire, englobés par les cellules épithéliales de l'intestin. Fixés sur la paroi par leur col aminci, ces éléments se présentent sous forme de grosses
Mg. 6.
•leune planaire, quelque tcmp.s après avoir sucé du sang d’oie.
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cellules amiboïdes, dont l’extrémité libre, plongeant dans la cavité intestinale, pousse des prolongements protoplasmiques qui saisissent
Fig. T. — Cellule intestinale d’une planaire, remplie de globules rouges d’oie en voie de digestion.
Fig. 8. — Digeslion des globules rouges d’oie dans l’intérieur d’une cellule intestinale de planaire.
les globules rouges et les transportent clans le contenu cellulaire. Ce phénomène se passe très rapidement, de sorte c[u’au bout d’un temps très court toutes les hématies se trouvent déjà dans l'intérieur des cellules épithéliales. A la suite de raugmentation de volume de ces éléments, la cavité intestinale se comble totalement.
Une lois dans l’intérieur des cellules de l’inteslin, les globules rouges
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manifestent des changements facilement appréciables par l’examen microscopique. Il est préférable de nourrir les planaires avec du sang te \eitébiés inféiieurs, dont les hématies sont pourvues de noyaux. Dans mes recherches, je me suis surtout servi du sang d’oie. Les globules rouges de cet oiseau, englobés par les cellules épithéliales de 1 intestin des planaires, s'y retrouvent le plus souvent réunis en amas compacts (fig. 7; ; quelques-uns seulement restent isolés. Bientôt la [dupait des hématies perdent leur aspect et leur contour normaux; elles s arrondissent se fusionnent entre elles, mais le noyau et l’hémoglobine permettent de les reconnaître sans aucune difficulté. Quelque temps après, le suc rouge des hématies commence à ditfuser dans des vacuoles digestives qui se forment autour d’elles. Elles se vident, gardant leur noyau et la membrane qui se ratatine de plus en plus. Le noyau subit également une digestion presque complète et il ne persiste de lui que la couche membraneuse (fig. 8).
Même plusieurs jours après le début de la digestion du sang, on retrouve encore des débris d’hématies parfaitement reconnaissables. Seulement leur coloration rouge a cédé la place à une teinte brune plus ou moins prononcée.
A la période finale de la digestion, au fur et a mesure de la disparition complète des hématies, le protoplasma des cellules intestinales se remplit de vacuoles rondes, renfermant des concrétions brunes, irrégulières. Ce sont les excréta qui sont expulsés dans la cavité intestinale.
Cette digestion si lente d’un produit, en général au.ssi facilement assnmlable que le sang, se fait exclusivement dans l’intérieur des celu es epithéliales de rintestin. L'examen microscopique suivi démontre clc la façon a plus précise l’absence complète de digestion extracelnlaire de globules de sang dans le contenu intestinal.
Fig. 9. - Partie d’une cellule intestinale de planaire, traitée avec le rouge neutre à i Vo-
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Lorsqu’on donne aux planaires du sang d’oie, mélange avec de la poudre de tournesol Ideu, on retrouve quelques heures après ces grains colorés dans l’intérieur des cellules épithéliales de 1 intestin. Mais une petite quantité seulement de tournesol hleii change de couleur et prend une teinte violet-clair. La grande majorité des grains conservent leur coloration bleue. On pourrait donc croire que la digestion intracellulaire chez les planaires s’opère dans nnindicii neutre ou à peu près. Et cependant si l’on traite les préparations de cellules intestinales, goro’ées de sang d’oie, avec une solution de ronge neutre à 1 O/d, o>i constate aussitôt que les hématies et les vacuoles qui les renferment se colorent en ronge vif, prenant une teinte semhlahle à celle du picrocarmin (iîg. 9). Cette coloration indique, d’après nos recherches sur le ronge neutre, une réaction acide, pins taihle cependant que chez les paramécies et beaucoup d’autres protozoaires.
Des macérations de planaires dans l’eau physiologique, auxijuelles on ajoute un peu de globules rouges d’oie, manifestent in mlro nue action dissolvante très nette sur ces hématies. Les globules ronges s’arrondissent et perdent leur hémoglobine qui diffuse dans le liquide ambiant. A la fin de l’expérience, il ne reste plus que la membrane et le noyau des hématies.
L’étude des planaires nous montre que la nourriture de ces animaux subit exclusivement la digestion intracellulaire, dans un milieu faiblement acide et avec l’aide d un ferment soluble. liille nous fournit déjà une preuve de ce que la digestion intracellnlaire typique est un processus chimique, dû à l’intervention d enzymes. Il ne peut pas être question ici d’une action protoplasmatiqne [>ropre. Seulement, comme le tube digestif, ramifié et si intimement lié au parenchyme, ne peut point être siimsaininent isolé du reste des planaires, il n’est pas possible d’étudier in vitro son action digestive sans mélange d’autres tissus. Pour atteindre ce but, il faut donc s’adresser à des animaux plus volumineux et chez lesquels les organes digestifs peuvent être isolés plus tacilement. Lhez les cœlentérés, la digestion intracellnlaire est générale. Beaucoup d entre eux peuvent être hien examinés in vivo, à cause de leur grande transparence. Il est facile de constater que les aliments sont saisis par les prolongements amiboïdes des cellules entodermiques et passent dans l’intérieur de ces éléments pour y être digérés. Mais pour l’étude systématique des phénomènes digestifs, il ne suflit pas d’examiner tout ce qui se passe chez l’animal vivant. Il faut encore pouvoir expérimenter in
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Vitro. Sous ce rapport, ce sont les actinies, ou anémones de mer, qui présentent un vérital)le matériel de choix. Comme ces animaux sont très répandus dans toutes les mers et vivent facilement et pendant longtemps dans les aquariums, ils ont souvent servi à des recherches variées, entre autres sur le [)rocessus de digestion.
Les actinies dévorent avec avidité des morceaux de viande, des crevettes, molluscpies et autres animaux marins et se laissent facilement nourrii’ en captivitt*. Des observateurs anglais très ingénieux, Couch et (t. Lewcs ( 1 ), avaient constaté depuis longtemps que les aliments, introduits dans des morceaux d étoffe sous forme de sacs, ou de moules, et dévorés par les actinies, étaient rejetés, entourés de mucus, mais sans trace de digestion quelconque. Comme ils avaient échoué dans la recherche de sucs digestifs dans la grande cavité gastri(]ue ou cœlentérique des actinies, Lewes en conclut que la digestion chez ces animaux se fait d’une laçon purement mécanicjue. Les muscles très développés des actinies pressent la nourriture et en extraient la partie liquide qui se résorbe par les parois de la cavité générale. Ce n’est que beaucoup plus tard que le problème de la digestion des actinies a pu être résolu d’une façon précise et définitive. Nous avons démontré(2),ily adéjà plusde vingtans,que la digestion de ces polypes est intracellulaire. Afin de se rendre compte de ce phénomène, il est uhle de rappeler en quelques mots les traits fondamentaux de l'organisation des actinies. Ce sont des corps cylindriques, quehjuefois gros comme le poing’, attachés par leur hase à des pierres_, coquilles ou autres objets sous-marins et munis à la surface libre d’une ou plusicuis langéesde tentacules. Au milieu de cette surface, se trouve une ouverture allongée, la bouche, qui conduit dans un sac spacieux, désigné souvent comme l’estomac. Ce n’est cependant qu’une sorte d’œsophage, par lequel la nourriture passe dans la grande cavité cœlentérique, divisée par des cloisons en une multitude de cligmbres et tapissée par l’épithélium entodermique. Ces cloisons donnent naissance a une très grande quantité de filaments très longs et tortueux, connus sous le nom de filaments mésentériques, à cause de la ressemblance, du reste purement superficielle, avec le mésentère des animaux supérieurs (fig. 10). Lorsque l’actinie a faim, elle allonge ses tentacules pour attraper des animaux marins et les conduit vers sa bouche. Les lèvres et l’œsophage servent pour apprécier la qua-
(l) G. Lewes, Sea-Side Stiidies. Edimbourg et Londres, l8o8.
[i] Zoologischer Anceiger, 1880, p. -200 et 1882, p. 810.
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lité de la capture et si celle-ci ne convient pas à 1 actinie, elle la rejette, après Tavoir entourée d’une couche de mucus, fei au contraire la nourrilure a été jugée bonne, 1 actinie la garde dans sa grande cavité et envoie dessus une multitude de ses tilameiits mésentéritjues. Ceux-ci la pénètrent dans tous les sens et comme leur épithélium est capable de pousser des prolongements amiboïdes, ces cellules saisissent et englobent les particules qui pénètrent aussitôt dans le contenu protoplasmique. Ce travail se fait avec tant de précision et d’exactitude que l’actinie peut vider une crevette, ne rejetant que la carapace.
Fig. 10. — Coupe longitudinale Fig. It. — Une actinie ayant absorbé du
d’une actinie (d’après llollard). carmin qui passe dans les filaments
mésentériques.
L’épithélium des filaments mésentériques est donc l’organe de la digestion des actinies. Les parties nutritives de leur proie passent dans l’intérieur des cellules épithéliales amiboïdes et y subissent une digestion purement intracellulaire. Lorsqu’à des muscles de crevette ou à d’autres aliments, on ajoute un peu de poudre de carmin ou de tournesol bleu, les filaments mésentériques les englobent aussi et se colorent. Après avoir mangé du carmin, ils prennent une teinte rose très
Fig. 12.
Partie de filament mésentérique d'une actinie, colorée par le rouge neutre à 1 o/o.
vive (fig. 11), tandis que le tournesol Jileu les colore en rose violet. Ce cliang-ement de couleur dans l’intérieur des cellules des lilaments indique une réaction nettement acide dans leur contenu (Ij. Lorsqu’à des filaments mésentériques, en train de dig-érer, on ajoute une goutte de solution à 1 0/0 de rouge neutre, on les voit se colorer en diverses teintes de rouge fig. 12).
Le fait de la digestion intracellulaire chez les actinies a été confirme par plusieurs ohservateur.s, parmi lesquels je citerai Chapeaux (2) et Bjelooussolf (3j. Seulement on a souvent affirmé qu’à côté d une digestion dans 1 intérieur des cellules des filaments mésentériques, les actinies sécrètent aussi dans la cavité cœlcntérique de leur corps des sucs digestils qui digèrent les aliments à l’aide d'un ferment soluble. Un ferment, se rapprochant de la trypsine, a été retiré des actinies par M. Léon hrédéricq et Krukenberg. Seulement, en présence des affirmations
contradicton*es, on ne savait pas si, dans la digestion enzymatique, ce ferment agit dans le liquide de la cavité cœlcntérique, ou bien s’il représente le facteur actif dans la digestion intracellulaire.
Dans le but d'éclaircir d’une façon précise ce problème d’importance generale, M. Mesnil, chef de mon laboratoire, a bien voulu exécuter toute une série trexpériences nouvelles sur la digestion des actinies qu’il a étudiée non seulement sur des animaux maintenus en
captivité dans des aquariums, mais aussi surdos actinies, vivant en pleine liberté dans la mer (4).
Comme la digestion intracellulaire nous intéresse particulièrement par comparaison à la résorption des éléments figurés dans les tissus et les cavités des animaux, M. Mesnil a porté son attention sur la dmestion des globules rouges du sang. 11 a opéré avec les hématies de plu-
.\7uiales de l'Institut. Pasteur. 1898 T VII n 'U8
(-) Bulletin de l Acad. de Belgique. T. XXV, 1898, p.’ 2ü2’cl’ \rchives de 7an logie eæpevim., 1898, p. I i7. > i -u untes de Zoo-
(3) Eludes de physiologie sur les Actinies. Cliarkoff, l89o (en russe)
{■i} Annales de rinstîtut Pasteur, 1901, p. 852.
(iü
GNÂl'lTRE III
sieurs espèces de Vertébrés, mais il a surtout étudié la digestion des globules rouges iiucléés. Ce sont des cellules très délicates qui se laissent même jusqu’à un certain point macérer par 1 eau de mer. hh liieii, malgré cela, les hématies ne se digèrent pas dans la cayite cœlentérique des actinies, mais, englobées par les cellules entodermiques des filaments mésentériques, s’y dissolvent totalement par la diaestion intracellulaire. M. Mesnil a pu constater que la fibrine aussi ne se digère cpie dans les cellules des filaments. Les faits, rapportes liai' M. Cliapeau.v, en faveur d’une digestion cxtracellulaire dans le liquide de la cavité cœlentérique, ne prouvent n ullement son bypothèse et se réduisent, d'après M. Mesnil, à une digestion par la dnastase même du sang fixée par la fibrine au moment de la formation du
caillot, après la saignée.
Pendant nn temps assez long, les hématies peuvent être retrouvées dans l’intérieur des cellules des filaments mésentériques. Ces éléments sont englobés à leur état normal de globules rouges ovales avec noyau. Comme renglobement demande plusieurs heures à se famé, il est évident que le liquide de la cavité cœlentérique a été impuissant à attaquer les hématies. Dans le protoplasma des cellules entodermiques, les globules rouges s’arrondissent, leur paroi devient perméable et l’hémoglobine commence à diffuser. Elle passe d abord dans les vacuoles des cellules digestives et est rejetée ensuite en partie dans la cavité générale du corps. L’hémoglobine se transforme en une substance verte qui rappelle le pigment biliaire. La membrane et le noyau des hématies se digèrent aussi et finissent par disparaître
totalement.
Les cellules digestives de l’entoderme englobent non seulement les globules sanguins ou la fibrine, mais aussi des fragments de fibies musculaires, des grains de carmin et de tournesol. Ces derniers indiquent une réaction acide des plus nettes, comme il a déjà été mentionné plus haut.
Les filaments mésentériques ou plutôt leur partie entodermique représentent donc le véritable organe de la digestion intracellulaire des actinies. Il y a bien d’autres régions de l'entoderme qui accomplissent aussi cette fonction, mais d’une façon insignifiante en comparaison des filaments mésentériques. Ceux-ci sont du reste capables non seulement d’englober et de digérer les substances solides, mais aussi d’absorber des solutions. M. Mesnil l'a constaté, en injectant a des actinies des matières colorantes solubles, comme l’éosine, le carmi-
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nate d ammoniaque, etc. Seulement ces solutions, bien qu’en grande partie absorbées par les cellules digestives des filaments mésentériques, peuvent être également retenues par d’autres éléments, entre antres par les cellules de l’ectoderme .
(iOmme la digestion des aliments se fait dans l'intérieur des cellules de 1 entoderme des filaments mésentériques et comme ces organes peuvent être facilement isolés du reste des actinies, Mesnil a pu étudier avec beaucoup de précision et de soin les phénomènes de la digestion en dehors de 1 organisme. Dans ce but, il a prépai'é des extiaits des fdaments dans l’eau de mer et a étudié leur action sur diverses substances nutritives. Il a contirmé la découverte de M. Léon l'rédéricq d un ferment soluble et a démontré qu’il est capable de digérer les substances albuminoïdes (fibrine, albumine coagulée) dans des milieux neutres, faiblement alcalins et faiblement acides. Sous ce ra[)port, Vac/i/tof/iastase (c’est le nom ([ue M. Mesnil a donné au ferment soluble des actinies) se rapproche le plus de la papaïne. D’un autre coté, elle s’en distingue par sa plus grande sensibilité à l’excès d acide et aussi [>ar sa plus forte action sur l’albumine coagulée.
L’actinodiastase digère bien entre 15® et 20®, mais la température optima pour sa fonction digestive est entre 3fi et 45®. Les températures plus élevées affaiblissent le pouvoir diastasique et le chautlage à 55- 50® l’abolit complètement. Parmi les produits de la digestion des albuminoides par 1 actinodiastase, IM. IMesnil, conformément à ses prédécesseurs, a révélé une quantité notable de peptone et en ])his des produits de désagrégation de la molécule albuminoïde, tels que la tjioshic et le protéinochromogène. L actinodiastase présente aussi une ceitaine amdogie avec I amibodiastase de M. Mouton.
Les hématies nucléées des Vertébrés inférieurs, présentant une grande commodité pour l’observation de la digestion intracellulaire dans l’intérieur des cellules des filaments mésentériques, M. -.Mesnil lésa étudiées également in vitro, sous l’influence de l’actinodiastase. Dans ces conditions, les jihénomènes de digestion rappellent de très près ceux ipii ont été observés dans l'intérieur des cellules digestives. Les globules rouges ovales de poule et d’oie deviennent sphéDqnes à la suite d action dissolvante sur leur membrane, après ipioi l’iiémoglobme diffuse dans le liquide. La membrane et le noyau du globule sont respectés et peuvent être reconnus à l’examen microscopique. La différence avec la digestion dans l’intérieur des cellules se réduit a une action digestive plus faible de l’extrait aqueux. 11 est évident
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que la préparation de cet extrait n’est capable de mettre en évidence qu'une certiiine partie de l'actinodiastaso contenue dans les cellules de rentoderme des tilaments.
iM. tMesnil a nourri les mêmes actinies avec du sang a doses répétées, dans le but d'étal)lir si les cellules acquièrent dans ces conditions une aptitude particulière à la production de 1 actinodiastase. Malgré ses tentatives nomljreuses, il n’a jamais pu s assurer du fait ; la rapidité de la dissolution des hématies par l'extrait des filaments mésentériques était la meme que celui-ci fiit préparé avec des actinies, ayant mange plusieurs fois du sang ou n’cn ayant pas mangé du tout.
Après tout ce que je viens d’exposer, il ne peut plus subsister de doute que la digestion intracellulaire n’est point un processus « protoplasmique », essentiellement différent de celui qui se passe dans les sucs digestifs, sécrétés dans le tube intestinal. Dans les deux cas, il s’agit d’une action diastasique, due aux ferments solubles, produits par des éléments vivants. Seulement, dans la digestion intracellulaire, les diastascs digèrent dans l’intérieur des cellules, principalement dans les vacuoles, tandis que dans la digestion cxtracellulaire ce phénomène se passe en dehors des cellules, dans les cavités du tube gastro-intestinal.
Il est incontestable que, dans la série animale, la digestion intracellulaire représente un état antérieur, primitif, de la solubilisation des aliments. Cela découle du fait qu’elle est très répandue chez les animaux les plus inférieurs, tels que les Protozoaires, Dponges, Cœlentérés et Turbellariés. La digestion intracellulaire n'a cédé que pas à pas ses droits à la digestion par des sucs sécrétés. Les Invertébrés supérieurs nous en fournissent un témoignage probant. Ainsi, parmi les mollusques gastéropodes, il y en a qui présentent les deux modes de digestion réunis. Chez le P/qy/Z/r/mè, ce beau mollusque flottant a la surface de la mer, dépourvu de coquille et tout à fait transparent, on voit la nourriture pénétrer d’abord dans la cavité du tube digestif. Elle y subit une digestion préalable par des sucs sécrétés ; il en résulte une magma de petits corps solides qui sont aussitôt saisis par l’épithélium amiboïde des appendices cœcaiix, au nombre de deux de chaque côté du corps. La digestion intracellulaire achève le processus et finit par dissoudre les alinients et les réduire à leur stade final, avant la résorption. En ajoutant à la nourriture des grains de carmin, 011 les retrouve, joints aux particules réellement digestibles dans l’intérieur des cellules épithéliales des cæcums.
Cet exemple nous fournit un véritable lien entre la digestion primitive intracellulaire, et la dig’estion perfectionnée et dérivée, extracellulaire. Dans le môme groupe des gastéropodes, on peut poursui\ re plusieurs étapes de cette évolution, de sorte (pic chez les représentants supérieurs, comme les limaces et les escargots, on ne trouve pluscpiela digestion par des sucs sécrétés dans le contenu gastrointestinal. Seulement, chez ces molluscpies, on rencontre déjà un oigane glandulaire volumineux, le foie, (juidérive sùi'cmen! des appendices cœcdux pareils a ceux des Plujllirhoii . Envisagé à ce [joint de vue, le foie devient réellement, c(jmme l’a dit Claude Bernard, un organe de seconde digestion. Je pense ([uc l’étude détaillée du foie des mollusques, guidée par cette idée, donnera des résultats de poi’téc générale.
Chez les \ ertébrés, la digestion intracellulaire dans le tube gastrointestinal disparait presque complètement et est remplacée d’une façon définitive par la digestion a 1 aide deterinents, contenus dans des sucs sécrétés. Nous ne pouvons 2>as, bien entendu, présenter au lecteur un tableau tant soit peu complet de cette digestion extracellulaire des animaux supérieurs. Mais nous devons néanmoins attirer son attention sur quelques points de cette fonction, établis grâce aux [jrogrès réalisés dans ces dernières années pour l’obtention des sucs digestifs et [jour 1 étude de leur fonctionnement.
Pour l’étude de la digestion intracellulaire, l’actinie est l’animal de choix; pour celle de la digestion extracellulairc, c’est le chien. Chez ce carnassier omnivore, les aliments sont traités par des sucs digestifs d’une grande puissance, renfermant toute une série de ferments solubles. L’estomac en sécrète deux : la présure et la^pepsine. Le pancréas élabore trois ferments : la trypsine, l'amylase et la saponase qui agissent sur les trois princi[jales catégories d’aiiments. L’intestin grele y ajoute un ferment particulier, désigné par M. Pawloll ri) sous le nom à'entérokf/nase. Tout le monde coiinait la fonction protéolytique de la pepsine et de la trypsine, les analcjgies et les ditlérences de ces deux diastases. Je n'ai pas besoin non pîus de ni arrêter sur l’amylase, ni sur le ferment saponifiant les graisses. Mais l’entérokynase mérite une attention spéciale dans l’intérêt de 1 étude de 1 immunité. M. Pawlotf a chargé sou élève, M. Chépowahnkoir, d’étudier le r(Me digestif jusqu’alors très obscur du suc intestinal. On savait que ce suc renferme de faibles doses de fer-
(1) Discours prononcé à la Société des médecins russes à Sainl-PélersbourK Ga-etto clmique de Botkine, IROO.
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inenis saccharilianis et inversifs, mais on le considérait i^énéialement comme nne sécrétion de peu de valeur. M. Cliepowalnikoft (I) a démontré (pie cette opinion est tout a lait erronée. Le suc intestinal remplit la fonction très importante d’activer les trois ferments pancréati(]ues. C’est surtout le sue duodénal du chien qui renferme 1 entérokvnase. Lorsqu on mélan^’e ce suc avec iin suc panciéatique quf par lui inéme digère activement la fibrine et ralbumine, on constate une digestion beaucoup plus rapide qu’avec le suc pancréatique seul. L’action est de trois à treize fois plus forte. Mais le n'jle du suc intestinal se révèle encore avec plus d’évidence lorsqu’on le mélange avec un suc pancréatique peu ou presque pas actif, comme cela arrive ebez des ebiens récemment opérés. Ainsi du suc pancréa li(]ue cpii n agissait pas du tout sur 1 albumine, la digeiait promptement lorsqu’on lui additionnait une certaine quantité de suc duodénal. i\Ième lorscpie M. Cbépowalnikofl jirenait 500 c. c. de suc pancréati(pic inactif, dilué avec 500 c. c. d’eau ou de solution do soude, et y ajoutait une goutte seulement de suc intestinal, le mélange exercpiit encore une action digestive manifeste sur ralbumine
coagulée.
Lorsqu’au lieu de suc pancréatique, on prend l’extrait aqueux ou glycériiié du pancréas, qui par lui-même n’exerce qu’un pouvoir digestif insignifiant sur l’albumine, et que 1 on ajoute du suc intestinal, la digestion se fait sans retard. Si l’on admet, avec plusieurs physiologistes, que l’inactivité du pancréas tient à la présence du zymogène au lieu de la trypsine, on pourrait eonclure avec 1\L Gbépoxvalnikotf que « le suc intestinal possède le pouvoir de transformer le zymogène en trypsine et que cette transformation se fait d’une façon beaucoup plus considérable qu’avec les acides ou l’oxygène de l'air » (p. 137).
Le suc intestinal, pris dans n’importe quelle région de l’intestin grele, exerce une influence incontestablement favorable sur la digestion de l’amidon par le suc pancréaticjuc, mais cette action est beaucoup plus faible que sur la trypsine. L’action du suc intestinal sur la saponification des graisses est encore moins mar(]uée. Mais ici c’est à la bile que revient le laile le plus important. Ce liquide augmente donc aussi l’activité du suc pancréatique, mais dans un sens différent du suc intestinal, car il agit surtout en activant la digestion des ma-
tières grasses.
(1) Physiolofjie du suc inslestinal. Saint-Pélcrsboui g, 1890 (Thèse eu russe).
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L’action de la bile sur la digestion pancréatique n'est nullement supprimée lorsqu on la chauffe à la température de l’ébullition. Par contre, dans ces conditions le suc intestinal perd complètement son rôle activant. 11 en résulte, ainsi que l’a formulé M. Pawloff, que, dans le suc intestinal, il faut admettre l’existence d’un ferment soluble détruit par le chaufïage, auquel il propose de donner le nom d entérokunase. Sans exercer un pouvoir digestif sur aucune des substances alimentaires, il agirait comme ferment des ferments pancréatiques.
M. Delezennc ( I ) a répété a 1 Institut Pasteur les expériences de M. Uiépowalmkotf. Il a confirmé l’exactitude de ses résultats et leur a ajouté des données nouvelles d’une grande importance, non seulement pour la physiologie de la digestion, mais aussi pour l’étude de 1 immunité. L entéiokynase s est montrée dans les expériences de M. Delezenne comme un véritable ferment ; elle est entraînée par les memes précipitants (collodion, phosphate de chaux, alcool) qui permettent d’obtenir la plupart des ferments digestifs connus ; elle est sensible aux températures élevées et celle de Go» suffit déjà pour lui enlever la plus grande partie de son activité. Il y a encore une propriété de l’cntérokyiiase qui lui est commune avec les ferments solubles et qui présente pour nous un intérêt tout particulier ; c’est la facilité avec laquelle elle se fixe sur la fibrine. A l’aide de flocons de cette substance on peut, en quelque temps, débarrasser un hcpiide de toute l’entérokynase qu’il contient. Cette propriété hxatrice est très importante pour le rôle que joue l’entérokvnase dans la digestion. La fibrine, sur laquelle elle s’est fixée, absorbe a trypsine avec une grande avidité. Lorsqu’on introduit dans une solutimi de trypsine des flocons de fibrine, imprégnés d’entérokvnase et d autres qui n’ont pas été mis en contact avec ce ferment les pre' niiers se digèrent avec une grande rapidité, tandis que les seconds ne subissent aucune action. La fibrine, ayant fixé de l’entérokynase est capable de debarrasser nn liquide de la trypsine ; celle, au contraire, qui n a pas subi 1 action du suc intestinal l’y laisse presque complète- Il est d une importance capitale de se renseigner sur l’origine de 1 enterokynase du suc intestinal. Ce liquide, tel qu’il s’écoule par la istule, renferme du mucus et beaucoup de débris de différentes celules. Mais quels sont les éléments qui fournissent ce ferment si re-
(1) Annales de rinstitut Pasteur, 1901. T. XV,
en A IUT «K 111
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marquable? M. Dclezeniie est ariàvc à ce sujet à une réponse très précise. L’entérokynase n’est pas contenne clans le mucus et n est point sécrétée par les glandes intestinales, .nais elle provient des
oreancs lymphoïdes. _ , ^ ^ ^
Lorsqu’on prend l’intestin grêle d’un chien à jeun etqu on le lave
soianenseinent avec de rean, on réussit à le debarrasser de l’entéro- Uvnase préexistante. Alors on enlève les placpics de l'eyer et on les traite, ainsi ciue les antres parties de l’intestin grêle, par 1 eau cblorol'ormée. Celle-ci dissout l’entcrokynase, comme les autres ferments solubles. Eli bien, ce sont surtout les plaipies de l'eyer qui fournissent de l’entérokynase, tandis que le reste de riiitestin, y compris les glandes de Lieberkïihn, n en donnent pas.
On sait que les plaques de Peyer sont des organes lymphoïdes, renfermant une grande quantité de cellules amihoïdes mononucléaires. Ces éléments sont même capables d’englober des corps étrangers et de les soumettre à la digestion intracellulaire. 11 n’est donc point étonnant que M. Delezenne ait réussi à trouver de l’entérokynase dans les ganglions mésentériques de plusieurs mammifères (chien, porc, lapin). Ces organes, traités par le procédé que nous venons de mentionner, donnent une substance qui favorise l’action de la trypsine tout à fait comme le suc intestinal. Parvenu à ce point, M. üclezenne s’est demandé si les globules lilancs mononucléaires^, si intimement liés au.v mononucléaires des organes lymphoïdes, ne renferment pas aussi de l’entérokyiiase. Dans cette intention, il a prélevé des exsudais riches en leucocytes mononucléaires et ici encore il a retrouvé ce même ferment soluble. Bien plus, la couche leucocytaire du sang s'est montrée également capable d’activer d une façon très énergique l’action de la trypsine.
Les résultats des anciennes expériences de Schill et de M. llerzen, sur le rôle favorisant de l’extrait de rate sur la digestion panciéatique, doivent sans doute être rangés à côté de ceux que nous venons de signaler. Les mononucléaires de la rate, comme ceux des plaques de Peyer et des ganglions mésentériques, renferment en etlet une substance qui agit comme l’eiitérokyiiase. M. Delezenne en a fourni une démonstration précise.
Dans la digestion intracellulaire, c’est le côté chimique quia été le plus difficile à démontrer. Le fonctionnement purement physiologique, la sensibilité des cellules digestives, les mouvements amiboïdes de leurs prolongements protoplasmiques, sont au contraire tellement
manifestes qu’on a eu même l’idée de distinguer la digestion intracellulaire comme un phénomène protoplasmique et purement vital.
Dans la digestion extracellnlairc, à l’aide des sucs sécrétés, nous assistons a un exemple inverse. Ici c’est le côté chimique (pii saute aux yeux, tandis (]ue la partie physiologique se cache plus ou moins profondément. Et cependant, grAce aux progrès récents et surtout aux travaux de 1 école de M. Pawlott, à Saint-Détershourg, on a éclairci le problème d’une façon remanjuable.
La sécrétion des liipiides digestifs suit des lois déterminées, dans lesquelles 1 action réflexe du système nerveux est prépondérante. D après 1 expression de M. Dawlotf, l’étude de la sécrétion salivaire a révélé toute une psychologie de cet organe. Vous pouvez remplir la houchc d un chien de petites pierres polies ou de neige ; vous pouvez y verser de 1 eau très froide — la salive n’apparaitra pas. Mais montrez-hii seulement a distance du sable — les glandes commencent de suite A sécréter de la salive liquide. J entez le chien avec de la viande — et aussiWt coulera une salive épaisse ; montrez-lui du pain sec — la salive sera sécrétée en abondance, môme si le chien n’a pas grande envie de le manger.
Le meme phénomène s observe dans l’estomac. L’excitation inécanicjue par des corps inertes, comme des [lierres, ne provoque aucune sécrétion ; mais 1 idée du repas ou la vue des aliments suffisent pour amener une forte quantité de suc gastrique. La quantité et la (jualité du suc gastrique sont réglées par la quantité et la qualité des aliments. Le pain provoipie chez le chien la sécrétion d’un suc gastricpie, doué du plus fort pou\ oir digestif, (.eluicjui coule après l’ingestion du lait renferme quatre fois moins de pepsine.
Malgré ces différences dans la sécrétion gastriijue, en rapport avec la nourriture, M. l‘a\vloff et ses élèves n’ont jamais pu s'assurer d’une adaptation prolongée et chronique de la fonction stomacale. Ils ont été frappés par runiformité du pouvoir digestif d’une grande quantité de leurs chiens. M. Samoïlotl (1) a observé trois chiens, soumis à des régimes alimentaires différents. Malgré une période de temps très longue de ces régimes, le suc gastrique, chez tous ces chiens, présentait les memes pro[)i‘iétés et ne manifestait aucune différence tant soit peu marijuée. Ce résultat est semblable à celui (pie j’ai signalé plus haut pour les actinies, nourries par M. .Mesnil avec du sang. Malgré des repas répétés avec du sang d’une même espèce animale, l’extrait
(1) Ai chives des sciences biologi<iues. S;iint-Pélersbourg, 189R. T. Il, p 698
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des filaments mésentériques ne présentait aucune difTérenceavec celui des actinies témoins.
La sécrétion pancréatique présente un type plus parfait sous beaucoup de rapports. U s’agit ici de la principale fonction digestive, sans laquelle l’organisme ne pourrait vivre. Les progrès de la chirurgie ont permis d'éliminer l’estomac chez le chien d'abord, chez l'homme ensuite. A ce jour, il y a déjà plusieurs personnes (1), auxquelles on a enlevé l’estomac et qui, malgré cette opération, ont continué a vivre. On peut bien faire aussi l’ablation d’une partie de l’intestin grêle, mais il faut en laisser intacte une grande portion, pour ne pas compromettre la vie. 11 est donc évident que la digestion pancréatique est fonction admirablement organisée chez les animaux et chez
une
riioinme. Un des principaux régulateurs de cette digestion consiste dans la grande sensibilité de la muqueuse intestinale. De même que les organes de la cavité buccale possèdent dans la sensation spécifique du goût un excellent moyen d'orientation pour le choix des aliments, la muqueuse de l’intestin grêle est douée d’une sensibilité particulière, tout à fait comparable à la chimiotaxie des êtres unicellulaires et des cellules des organismes plus développés.DéjàiMM. Hirsch et Mehring s'étaient assurés que le passage du contenu stomacal à travers le pylore dépend d'un mécanisme réflexe qui part de la portion supérieure de l’intestin grêle. Mais ce sont surtout les travaux de l’école de M. Pawlotf qui ont éclairé la question. La muqueuse diiodénale possède une chimiotaxie très développée pour les substances acides. La pénétration du contenu acide de l’estomac dans le duodénum réveille cette chimiotaxie et amène une sécrétion de suc alcalin qui neutralise l’acide. Cette lutte d acide et d alcali rappelle beaucoup les phénomènes analogues chez les plantes qui se défendent contre les sécrétions alcalines des parasites par la production d acide (v. Chapitre 11). Comme chez ces organismes inférieurs, cette lutte par des sécrétions chimiques est réglée par le fonctionnement des parties vivantes et sensibles.
Lorsque l’acidité de la masse qui traverse le pylore est trop concentrée, le réflexe, partant de la muqueuse duodénale, arrête le passage. H se fait alors une neutralisation de l’acide, grâce à la sécrétion alcaline, ce qui permet une nouvelle ouverture du pylore. Ce mécanisme régularise la pénétration, qui se fait par portions, du contenu stomacal dans le duodénum.
(1) V. Bulletin de l' Académie de médecine de Paris, 1901, p. 17.
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La sensibilité de la muqueuse intestinale apprécie non seulement 1 acidité, mais aussi les autres caractères chimiques des aliments qui passent dans le duodénum. Cette chimiotaxie est comme le point de départ du rétlexe qui provoque la sécrétion pancréatique avec ses trois ferments. Le passage du pain par le pylore provoque la sécrétion d’un suc, très riche en amylase et très pauvre en saponase. La pénétration du lait dans le duodénum amène au contraire un suc beaucoup plus riche en saponase et pauvre en amylase et en trypsine. La viande provoque la sécrétion d’un suc pancréatique qui est moins riche en amylase que le suc déversé sui* le pain, mais qui renferme plus de saponase. La graisse donne lieu à la sécrétion d’un suc qui est encore plus riche en saponase que le suc, amené par le pain et le lait. Ces faits soigneusement établis — surtout par M. Walter (Ij — démontrent que la fonction pancréatique est bien réglée dans le sens de l’adaptation aux propriétés des aliments. Cette adaptation peut meme devenir stable. Tandis que l’estomac est incapable, comme il a été dit plus haut, de réaliser, sous rinlluence d’un régime déterminé, une modification constante dans la composition du suc sécrété, le pancréas peut atteindre ce degré de perfection.
Lorsqu’on nourrit un chien pendant plusieurs semaines avec du pain et du lait et qu’on le soumet ensuite au régime carné, on voit son suc pancréatique s’enrichir progressivement en trypsine. Pendant que se produit cette augmentation du pouvoir protéolytique le suc s appauvrit de plus en plus en amylase. M. Wassilielf ^2; a exécuté un grand nombre d’expériences dans cette direction et a constaté une adaptation très remarquable du suc pancréatique aux besoins de a imentation, adaptation qui devient constante. Un chien, habitué à digerer le pain et le lait, s’adapte à cette nourriture : son suc pancréatique contient de moins en moins de trypsine, mais s'enrichit par contre en amylase. M. Pavvlolf a observé que les chiens présentent souvent de grandes variations dans la composition de leur suc pancréatique et il attribue ces particularités au régime auquel ces animaux ont ete soumis antérieurement.
Ce nçst ,,as seulement la ,|ualité des sucs digestifs <|ui est régularisée selon les liesoins de la digestion. Leur quautité subit également
.'1. lauloll a observe que ses chiens sécrétaient une salive très
SairUM’étersl)^^ VII „ i
( ) Atc/iwes des sciences biologiques. Saint-I>étersb. 189;}, T. II, p. 219 '
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liquide et très abondante, lorsqu’il leur donnait des acides, des substances amères ou d’autres choses qu’ils n’aimaient pas. Au contraire, la présence des aliments dans la bouche ou même leur simple vue, provoquaient la sécrétion d’une salive épaisse, renfermant une grande quantité de mucine. Dans le premier cas, le rôle de la salive était de diluer autant que possible les substances nuisibles, dans le second elle devait faciliter la déglutition de la nourriture.
En général, l’organisme manifeste la tendance à produire plus de ferments digestifs qu’il n’en faut pour la digestion. C’est probablement pour cette raison qu’on en trouve souvent en dehors du tube digestif. Parmi ces ferments, ce sont surtout la pepsine et l’amylase qui ont été, avec beaucoup de précision, trouvés dans l'urine de riiomme et de quelques mammifères, notamment du chien. Les données sur la présure et la trypsine sont moins bien établies. Mais, comme plusieurs de ces ferments, tels l'amylase et la trypsine, peuvent avoir plusieurs origines dans l'organisme, leur élimination par l’urine a moins d’importance pour la thèse que je viens de formuler que celle de la pepsine.
La pepsine a été retrouvée dans l’iirine par Brücke, il y a juste 40 ans. On la trouve le plus souvent dans l’urine matinale, tandis qu’elle fait défaut dans celle qui a été émise aussitôt après le principal repas. Léo et Senator (1) n’ont aperçu que des traces de pepsine pendant la période de jeûne prolongé chez l’italien Cetti ; mais le lendemain du jouroù celui-ci recommença à manger, ils constatèrent déjà une quantité considérable du même ferment dans son urine.
MM. Delezenne et Froin, dans le but de rechercher l’origine de la pepsine urinaire, ont pratiqué l’ablation totale de 1 estomac à un chien. Après son complet rétablissement, il se nourrissait très bien ; ils ont alors examiné son urine à différentes périodes de la journée. Par les procédés qui ont révélé la présence de la pepsine chez tous les chiens normaux, pris comme témoins, ils n’ont jamais pu déceler la moindre trace de cette diastase dans l’urine du chien opéré. Par contre, un chien dont on avait simplement séquestré l’estomac, renfermait dans son urine sensiblement la même ([uantité de pepsine que des chiens normaux. Cette expérience prouve entre autres que la pepsine, avant d’être éliminée par les reins, a dû être résorbée par la paroi de l’estomac.
(1) Virchow s Archiv . Supplément au T. CXXXI, 1893, p. 142. La question des ferments urinaires est résumée Neubaueru. Vogel, Analyse des Harns, IQe édition, 1898, p. 599.
De l’ensemble de toutes ces données, il faut bien admettre que la pepsine qui se trouve dans le sang- et passe de là dans l’urine ne peut être que d origine stomacale. Comme elle ne présente aucune utilité pour 1 organisme, on est obligé de conclure qu’une partie de la pepsine, sécrétée par 1 estomac et non employée pour la digestion, a été rejetée comme supertlue.
L étude de la fonction digestive des animaux nous renseigne sur un grand nombre de faits de la plus haute importance pour la compréhension de l’immunité. La digestion intracellulaire, si répandue parmi les animaux intérieurs, se rattache d’une façon tout à fait intime aux phénomènes qui se passent lors de la destruction des microbes dans 1 organisme. La digestion extracellulaire nous fournit des renseignements sur beaucoup de faits d’adaptation progressive, semblables a ceux que l’on constate dans l’immunité acquise.
Lorsque 1 on envisage les phénomènes de la digestion intracellulaire et ceux de la digestion sécrétoire dans leur ensemble, on voit que dans les deux, les processus chimiques sont soumis à l’influence des parties vivantes de 1 organisme. Chez les animaux inférieurs, c’est le protoplasma des cellules amiboïdes qui régularise le chimisme digestiL, chez les animaux supérieurs, ce rôle est accompli par un appaieil très compliqué, dans lecpiel le système nerveux occupe une place prépondérante.
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RÉSORPTION DES ÉLÉMENTS FIGURÉS
Digestion dans les tissus. Résorption des cellules chez les Invertébrés. Résorption des o-lobnles rouges par les phagocytes des Vertébrés. Phagocytes. Diverses catégories de ces cellules. Macrophages et microphages. Rôle des premiers dans la résorption des éléments figurés. Propriété digestive des organes macrophagiques. Dissolution des hématies par les sérums sanguins. Les deux substances qui agissent dans l’hémolyse. Macrocytase et fixateur. Analogie de celui-ci avec l’enlérokynase. L’abandon de la macrocytase pendant la phagolyse. Suppression delà pbagolyse. Résorption des spermatozoïdes. Présence des fixateurs dans les plasmas. Origine des fixateurs.
On pense généralement cjue les substances alimentaires doivent nécessairement être cTabord soumises à 1 influence des sucs digestils dans le tube gastro-intestinal, pour pouvoir être utilisées pour la nutrition de l’organisme. Cette opinion est très ancienne. Elle a été appuyée par une expérience bien connue de Schiff qui injectait à plusieurs animaux, par voie intraveineuse, une solution de sucre de canne et d’albumine d’œuf et à d’autres, les mêmes substances, après leur digestion artificielle. Dans le premier cas les aliments passaient dans l’urine, dans le second ils n’y apparaissaient que lorsqu’on les injectait en grande quantité.
Récemment, lors du congrès international de médecine, tenu à Paris en 1900, on a beaucoup discuté la question de l’alimentation extrabuccale (T). Il a été accepté que les graisses, injectées dans le tissu sous-cutané, sont, au moins en partie, absorliées par l’organisme, tandis que les substances hydrocarbonées et les albuminoïdes ne peuvent l’être d’aucune façon. Ceci est peut-être vrai au point de vue de la médecine clinique. Mais, en principe, il faut bien admettre que les aliments de natures très diverses^ introduits dans l’organisme
(1) Compte rendu du A'///° Congrès de Médecine, Paris, 1901. Leube. Ueber extrabuccale Ertidlu'unq , Deutsche Klinik am Eingange des XX. Jahrhunderts.
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par des voies autres que le tube g’astro-intestinal, subissent néanmoins des changements profonds.
Lorsque 1 on injecte sous la peau ou dans le péritoine des animaux de laboratoire du laib du sérum sanguin ou du blanc d’œuf, c’est-àdire des matériaux très riches en substances albuminoïdes, on constate qu ils disparaissent au bout de quelque temps En même temps, ils donnent lieu a des modifications de l’organisme qui indiquent que les substances injectées y ont subi des changements profonds.
Après avoir injecté du sérum d’anguille à des lapins, M. Ih. Tchistowitch (1) a vu apparaître dans le sang de ces derniers une sul)stance qui donnait un précipité avec du sérum d’anguille. Peu de temps après, M. Bordet (2) a remarqué que le sérum sanguin des animaux, auxquels il avait injecté du lait de vache, acquiérait une propriété nouvelle : il donnait un précipité avec ce lait, ce que ne fait jamais le sérum des animaux neufs.
L’injection de blanc d’œuf à des lapins, pratiquée par MM. Myers f3) et Uhienhuth (4), amène les mêmes changements dans le sérum du sang. Les recherches du dernier de ces deux observateurs présentent pour nous un intérêt particulier. Il a établi d’abord que l’injection de blanc d’œuf dans le péritoine de lapins était suivie de l’apparition dans le sérum sanguin de ces animaux d’une substance qui précipite 1 albumine de 1 œuf i)i I\I. Uhienhuth a obtenu ensuite cette
même propriété acquise du sang chez des lapins, auxquels il donnait à avaler un assez grand nombre de blancs d’œufs de poule. Vingtquatre jours aj)rès le commencement de ce régime, le sérum des lapins précipitait le blanc d’œuf dans les éprouvettes. Cet exemple nous montre une grande analogie entre les suites delà digestion dans le tube djgestif et de la résorption dans les tissus. M." Uhienhuth signale ce fait que ses lapins, injectés avec du blanc d’œuf dans le péritoine, se trouvaient très bien de ce traitement.
On connaît déjà un certain nombre d’exemples semblables. Ils indiquent tous que diverses substances alimentaires, introduites dans le péritoine ou sous la peau des animaux, y sont retenues pendant un temps plus ou moins long et sont soumises à des influences modificatrices de la part de 1 organisme. La preuve que ces substances ne •
(1) A?inales de l'Institut Pasteur, 1899. T. XIII p. 406
(2) Ibid. 1899, T. XIII, p. 2'25. "
(8) Centralbl. f. Bakteriologie, 1900. T. XXVIII, p. 237.
(4) Deutsche medicin. Wochenschr. 1900, p. 734.
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sont point éliminées par les reins à 1 état intact a été fournie pai un grand nombre d’expériences. Récemment M. Lindemann (1) et Néfcdieff (2) ont établi, dans mon laboratoire, que le sérum sanguin normal, injecté sous la peau des animaux, ne provoque pas du tout d’albuminiiriej ou bien la produit d une façon insignitiante et tiès passagère.
Le mécanisme par lequel 1 organisme modifie ces substances alimentaires, introduites par une voie autre que le tube digestif, n est pas encore suffisamment connu ’, aussi il n est pas facile a détinii . Mais on sait, d'une façon bien précise, que chaque injection de sérum, de blanc d'œuf, de lait ou de matières grasses, est suivie d’inflammation asep tique assez considérable au point d’introduction de ces substances. On pourrait en conclure que l’organisme digère les aliments, en dehors du tube gastro-intestinal, au moyen de réaction inflammatoire. Pour mieux préciser les phénomènes qui se passent dans ces conditions, il est beaucoup plus utile de s’adresser d abord, non pas aux substances liquides, mais à des éléments solides, introduits dans les tissus et les cavités.
Commençons par les animaux inférieurs, chez lesquels 1 organisation anatomique et toutes les fonctions sont beaucoup plus simples que chez les Vertébrés. Dans ma Pathologie comparée de l’inflammation (Leçon IV), je me suis arrêté sur la digestion des Spongiaires.
Les substances alimentaires, sous forme de petits organismes, qu’elles aient pénétré par les petites ouvertures, si nombreuses à la surface des éponges, ou bien qu’elles soient introduites par une déchirure de la paroi du corps, subissent le même sort. Elles sont saisies par des cellules vibratiles ou arniboïdes qui englobent la nourriture et la digèrent par une digestion intracellulaire. Ces deux sortes de cellules, qui rentrent dans la catégorie des Phagocytes^ ont une grande ressemblance entre elles. On peut dire que la digestion et la résorption chez les éponges sont deux phénomènes très voisins.
Lorsqu’on s’adresse à des Invertébrés un peu plus élevés, comme les méduses ou quelques autres cœlentérés, on remarque encore une grande analogie entre la vraie digestion de la nourriture qui se fait dans l’intérieur des cellules épithéliales de l’entoderme, et la résorption de certains corps étrangers, qui pénètrent par une voie extrabqccale dans le tissu intermédiaire. Ici ces corps sont entourés par des
(1) Annates de V Institut Pasteur, 1900, T. XIV, p. 49.
(2) Ibid, 1901. T. XIV, p. 17.
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cellules amiboïdes qui remplissent leur fonction de phagocytes, en englobant et digérant les substances, arrivées du dehors.
Nous n’avons pas besoin de parcourir ici toute la gamme du perfectionnement de l’organisation des Invertébrés^ dans son l'apport avec la résorption des cor[)s étrangers et ceci d’autant plus que nous avons déjà traité ce sujet dans nos leçons sur rinflammation. Choisissons seulement quelques représentants des Tnvertébiés les plus communs et les mieux connus et arrêtons-nous un instant sur les phénomènes qui se passent dans leur organisme, au sein duquel nous avons introduit une petite quantité de globules rouges nucléés(l ).
Injectons une petite goutte de sang défibriné d’oie sous la peau d un escargot et une autre sous la peau d’une larve de hanneton. Les gloliLiles rouges se répandront dans le li({uide sanguin qui, par luimôine, est incapable de les altérer. Au bout de quelques heures, les leucocytes des deux Invertébrés que nous avons choisis pour l’expérience, auront englobé déjà un certain nombre d’hématies d’oie. Le lendemain il se trouvera encore des globules rouges intacts dans le plasma sanguin, mais la grande majorité sera dévorée par les leucocytes (lig. LI). Dans l intérieur de ces cellules, les hématies subissent des chan-
gements constants et considérables. Chez l’escargot, elles deviennent rondes et leur paroi perméaljle. Dans les vacuoles qui se produisent autour des hématies englobées, on trouve de I hémoglobine dissoute (fig. l i) ; une partie de cette matière colorante passe dans le noyau des hématies, ce qui prouve (jue lui aussi a subi une altération pi'ofonde (lig. 14 n). Deaucoup de noyaux se vident et il n’en reste que la couche périphérique. Cette couche et -la membrane de l’hématie sont les parties qui résistent le plus à l’intluence des leucocytes et elles se retrouvent longtemps après l’englobement. Quelquefois les globules blancs de 1 escargot, après avoir dévoré une ou plusieurs hématies, deviennent eux-memes la proie de leurs congénères.
Chez le ver blanc, les phénomènes de la résorption des hématies d’oie ressemblent à ceux que nous venons de décrire. Ici aussi le plasma sanguin laisse intacts les globules rouges, qui ne s'altèrent qu après être englobés par des leucocytes. L’hémoglobine diffuse dans le leucocyte, tandis que le noyau et la membrane résistent pendant
(t) La résorption des hématies par les phagocytes des larves d’étoiles de mer [Bipintiavia) Phyllii'hoë A été décrite dans mon mémoire sur la difrestion
intracellulaire chez les Invertébrés, dans Arbeiten. d. Zool. Instit. Wien. T. V?1883
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très longtemps (fig'. 15). Ces parties perdent leur aspect normal, se ratatinent et se transforment en une masse irrégulière de pigment
Fig. 13. — Leucocytes du ver blanc renfermant des hématies d’oie.
Fig. 14. — Hématies d’oie libres et englobées par les leucocytes de l'escargot (Hélix pomatia) 24 heures après l’injection de sang d’oie.
Fig. 15. — Un leucocyte d’une larve de hanneton, 7 jours après la dei nière injection de sang d'oie.
Fig. 16. — Un leucocyte de la cavité péritonéale du poisson doré, après l’englobement des hématies de cobaye.
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brun qui reste logé dans l'intérieur des leucocytes (fig. lo, p.) pendant des semaines
Lors(jue, après avoir déjà injecté une fois du sang d’oie à des escargots et à des vers blancs, on leur renouvelle à plusieurs reprises l’introduction du môme liquide, les phénomènes que l’on observe sont toujours pareils. Les hématies restent intactes dans le plasma et subissent les mêmes altérations dans l'intérieur des leucocytes. Ces changements sont comparables à ceux que nous avons décrits dans le chapitre précédent au sujet de la digestion intracellulaire des hématies par les cellules intestinales des Idanaires. Dans les deux cas les globules rouges sont saisis par des cellules amiboïdes et soumis à l’intluence de leur contenu. Dans les phagocytes intestinaux des Planaires, comme dans les phagocytes du sang (leucocytes) des escargots et des vers blancs, rhémoglobine diffuse à travers la paroi de l’hématie, dont les parties les plus résistantes sont 1e noyau et la membrane. Ces restes, imprégnés d’hémoglobine, brunissent chez les Planaires, chez le ver blanc et, à un moindre degré, aussi chez l’escargot. La différence la plus appréciable consiste dans la formation de vacuoles excrétrices, renfermant des concrétions chez les Planaires et l’absence de ces vacuoles dans les phagocytes sanguins des Invertébrés. Mais on a d autant moins le droit d'attribuer à cette différence une importance fondamentale que les phénomènes chez les actinies qui englobent les hématies par les cellules amiboïdes de leur entoderme sont sous tous les l'apports, sauf précisément ces vacuoles excrétrices, comparables aux phénomènes cpii se passent chez les Planaires. Ibiisque dans ces deux derniers exemples, il s’agit bien de vraie digestion intracellulaire, il faut admettre aussi que les modifications des hématies, dans 1 intérieur des phagocytes sanguins chez l'escargot et chez la larve du hanneton, doivent également être rangées dans la môme catégorie de phénomènes.
Pour faire une étude plus complète de cette digestion intracellulaire dans les [)hagocytes sanguins, il faut s'adresser à des animaux plus volumineux et d organisation supérieure aux escargots et vers ])lancs. (Choisissons d’ahord un exemple parmi les Vertébrés inférieurs a sang froid. Injectons dans la cavité péritonéale d’un poisson rouge (Cyprinus auratus) un peu (0,2d ce.) de sang de cobaye. Les hémafies de ce mammifère ne subissent aucun changement tant soit peu appréciable dans le liquide péritonéal ; mais les leucocytes nombreux qui s’v trouvent les saisissent et les englobent de la môme façon que faisaient
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les phagocytes sanguins des Invertébrés ou les phagocytes intestinaux chez les Planaires et les Actinies avec les hématies d oie. Chaleucocyte de cyprin dévoré plusieurs heinaties et les soumet a la digestion intracellulaire. Le stroma des globules rouges devient perméable ; riiémogiohine diffuse dans les vacuoles nutritives et tout SC dissout et se décolore au bout d’un temps plus ou moins long (tig. 16), Il ne se produit pas ici, comme chez les Invertébrés mentionnés, de pigment brun, et les hématies se digèrent entièrement sans résidus. Ce résultat dépend probablement, d’un côté, de la plus faible résistance des hématies sans noyau des mammifères et, de l’autre, du pouvoir digestif plus fort des leucocytes de poissons.
Après quelques injections de sang de cobaye dans le péritoine de cyprins, le liquide péritonéal acquiert des propriétés nouvelles (t). Lorsque, quinze jours après la première injection, on retire un peu d’exsudat péritonéal chez le poisson doré et que l’on prend une goutte du sérum qui surnage, on constate que ce liquide produit pres(]ue immédiatement une agglutination très forte des hématies de cobaye que l’on ajoute. Ibentôt après, toutes les hématies se dissolvent dans le liquide avec une grande rapidité. Cette nouvelle propriété, qui n’existe pas chez le poisson neuf, se retrouve également dans le sérum sanguin des cyprins, traités avec du sang de cobaye. L’expérience réussit très bien à la température de 18o-I9°.
Comme la dissolution des hématies dans le sérum est tout a tait pareille à celle qui a lieu dans l’intérieur des leucocytes de cyprin, on a le droit de supposer que, dans les deux cas, elle est produite par la même substance. Et, puisque le pouvoir dissolvant ou hémolyti(]ue du sérum ne s’acquiert qu’à la suite de la digestion intracellulaire des hématies dans les leucocytes^ il devient probable que la sul)stance dissolvante représente le ferment intracellulaire, provenant des leucocytes.
Le sujet que nous venons d’aborder présente une importance tout à fait capitale pour l’étude de la résor])tion et des phénomènes d’immunité qui en dépendent. Il est donc indispensable de nous arrêter plus longuement à son analyse. Dans ce but, nous devons d’abord faire une revue des processus qui ont lieu lors de la résorption chez les animaux supérieurs et continuer l’examen des changements que
(I) Je n’ai pu découvrir la propriété hémolytique des sérums de cyprin qu’après la troisième injection de sang de cobaye.
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subit le sang injecté ou extravasé dans les différents endroits de l’organisme.
Cette étude nous est facilitée par des recherches nombreuses, exécutées par les anatomo-pathologistes dans le but d’établir le sort des épanchements sanguins, si fréijuents dans les maladies. On sait depuis très longtemps que dans des loyers d’hémorrhagie cutanée, cérébrale on autres, ou bien dans des poumons hépatisés, se trouve une gi'ande quantité de cellules, rentermant des globules rouges. Comme il a été mentionné dans le chapitre précédent, ces éléments se sont dévoilés comme des cellules amiboïdes ayant englobé des hématies. On doit surtout a M. Langhaus (1) une étude détaillée des phénomènes qui se passent a la suite d une extravasation de sang jirovoquée artificiellement dans le tissu sous-entané chez le pigeon, le lapin et le cobaye. Dans tons ces cas, riiémorrhagie est bientôt suivie d’inflammation exsudative, pendant laquelle les leucocytes arrivent en quantité et englobent les hématies. Ces éléments se modifient dans rintérienr des leucocytes; ils donnent lieu à la formation de pigment et finissent par disparaître complètement. Chez les mammifères, ce pigment est brun ou brunâtre, comme chez les Planaires et le ver blanc; chez le pigeon, il est vert et ressemble tout à fait à celui des Actinies. On voit en somme une grande analogie entre cette résorption des globules rouges et la vraie digestion intracellulaire des hématies par les cellules intestinales des Invertébrés.
Mais quelle est la nature des éléments amiboïdes qui interviennent dans la résorption du sang extravasé? A l’époque où M. Langhans exécutait son travail, on ne savait pas encore les différencier d’une façon sutfisante. Ce n’est que depuis les recherches classiques de ^I. P. Chrhch sur les globules blancs qu’on a commencé ù mettre plus d ot di e dans cette question, (irùce a 1 emploi des diverses couleurs d’aniline, M. Phrlich a pu distinguer plusieurs groupes déterminés de leucocytes chez les Vertébrés.
Nous avons déjà abordé cette question dans notre huitième leçon sair Pinflarnmation, ce qui nous dispense de la traiter ici longuement. Seulement, avant d entrer dans l’analyse des phénomènes intimes de la résorption des cellules, tels qu'on les conçoit actuellement, il est indispensable de jeter un coup d’œil rapide sur les diverses variétés de cellules amiboïdes chez les Vertébrés.
(l) Virchoio's Archiv. T. XLIX, 1870, p. 6G.
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A Côté des cellules amiboïdes mobiles, représentées par plusieurs formes de globules blancs, il faut distinguer des cellules amiboides fixes. Celles-ci sont définitivement attachées a certains endroits ii corps, ce qui ne les empêche nullement de pousser des prolongements amihoïdes dans plusieurs directions et de saisir des corps étrangers ou certains éléments du même organisme. Les cellules nerveuses, les grosses cellules de la pulpe splénique et des ganglions lymphatiques, certaines cellules endothéliales, les cellules de la nevroo-lie et peut-être quelques cellules du tissu conjonctif appartiennent a hi catégorie des cellules amihoïdes fixes. Tous ces éléments peuvent aussi, au moins dans certaines conditions, englober des corps solides et remplir par conséquent la fonction de phagocytes. Sauf les cellules des centres nerveux, tous les autres phagocytes fixes sont d’origine mésoblastique. On discute beaucoup la question de savoir si certains prolongements des cellules nerveuses peuvent réellement servir à saisir les corps étrangers et à les transporter dans le contenu cellulaire 11 nous parait hors de doute qu’ils remplissent quelquefois cette fonction. Ce n’est qu’à l'aide de mouvements amihoïdes que les bacilles lépreux peuvent être introduits dans fintérieur des cellules des ganglions et de la moelle épinière (1). Nous pouvons ne pas nous arrêter à cette question, car la propriété phagocytaire des éléments nerveux ne joue aucun rôle dans la résorption des cellules. Par contre les cellules de la névroglie contribuent largement à ce processus et leur fonction phagocytaire est actuellement admise par un giand nombie d obseï
vateurs (2).
Pendant longtemps, on a considéré les grosses cellules à poussmre des voies respiratoires comme des cellules épithéliales, capables d englober du noir de fumée, des microbes et d autres corps étrangeis. Depuis les recherches de M. N. Tchistowitch, exécutées dans mon laboratoire il y a déjà plus de douze ans, il est devenu évident que ces éléments ne sont autre chose que des globules blancs, immigrés
dans les alvéoles et les bronches.
Il est probable qu’il en est de môme des cellules étoilées du foie, connues sous le nom de cellules de Kupffer. Décrites d abord par cet auteur comme des cellules à longs prolongements de nature neiveuse, elles ont été plus tard reconnues par plusieurs observateurs
(1) Soudakewilch, rur patholog. Anatomie de Ztegler. T. 11, p. 129,
et Babes, Untersuchungen über den Leprabacillus. Berlin, 1898, p. 58.
(2) Marinesco, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1896, p. 726.
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comme appartenant au tissu endothélial des vaisseaux sanguins du loie, ]\I. Ivupfler (I ) lui-rnôme s’est associé à cette manière de voir et dans sa monographie des cellules étoilées qu'il a publiée récemment, il les décrit comme des cellules endothéliales, ayant conservé leur indépendance. Des recherches sur la résor])tion du sang, dont je parlerai bientôt, m ont amené à la supposition que les cellules de Kupller, elles aussi, ne sont autre chose que des globules blancs arretés dans les capillaires hépatiques, .l’ai prié M. Mesnil, chef de mon lahoratoire, d étudier cette question. Son travail n’est pas encore terminé, mais la constatation que les embryons de cobaye et les lapins nonveau-nés ne possèdent pas dans leur foie de cellules de Knplfer plaide déjà en faveur de mon hypothèse.
11 est incontestable que bien souvent on a pris certains globules blancs pour des cellules épithéliales ou conjonctives. 11 n’est pas [)ermis (1 en conclure que jamais ces éléments ne sont capables de poussei des j)rolongements amiboides et d englober des corps étrangers. Seulement il serait utile de réunir en faveur de cette thèse des preu- ^ es nou\ el les, incontesta blés. Malgré cette incertitude, on peut admettre comme bien démontré, que certaines cellules amiboïdes lixes, comme les gros éléments de la pulpe de la rate, des ganglions lymphatiques et de l’épiploon, remplissent un rôle considérable dans la résorption des cellules. C’est là qu'on trouve si souvent des éléments
remplis de globules rouges et de globules blancs en voie de destruction.
De même qu'il existe sûrement des cellules fixes (jui fonctionnent comme de ^ rais phagocytes, il est incontestable que certains leucocytes n accomplissent point ce rôle. On a plusieurs fois exprimé cette idée que n importe quel élément cellulaire, pourvu qu'il soit jeune, est capable d'englober des corps étrangers. L’examen des globules blancs nous prouve juste le contraire. Les plus petits globules blancs, qu’on trouve en assez grande quantité dans le sang et la Ivmphe et (lu’on de.signe couramment sous le nom de UjmphocyLcs ou de pefils lymphocytes, sont justement des leucocytes qui ne eontiennent cpie très peu de protoplasme et qui no remplissent jamais de fonctions phagocytaires. Le 11 est que lorsipi’ils deviennent plus Agés, quand leur noyau unique et riche en chromatine, s'entoure d’une couche volumineuse de proto[)lasme, (jue les lymphocytes deviennent capables d'englober et de résorber des corps étrangers. Plusieurs auteurs, avec
(1) Archiv fût' mikroskopische Anatomie, 1899. T. LIV, p. liîii.
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M. b^hrlich à leiii* tcte, les désignent encore sous le même nom de lymphocytes. D’antres, au contraire, leur donnent le nom de gros mononucléaires. La confusion est possiljle, surtout en laison de ce cjue M. Lhrlich décrit sous le môme nom de gros leucocytes mononucléaires, des glohules hlancs, très rares dans le sang humain, cjui se distinguent par la plus lorte colorahihte de leur noyau. Poui e\iter cet inconvénient, je propose de désigner les gros lymphocytes sous le nom de macrophages du sang et de la lymphe {hémomacrophages, Igniphomacrophages). Ce nom est préférable à celui de leucocytes mononucléaires et ceci d’autant plus que, parmi les macrophages des exsudais, on en rencontre fréquemment qui possèdent deux et même plusieurs noyaux nettement séparés. Les cellules géantes aussi ne sont autre chose que des macrophages polynucléés. Au contraire les leucocytes qu’on désigne si souvent sous le nom de polynucléés, ne contiennent en réalité qu’un seul noyau. M. Ehrlich qui a introduit cette dénomination, la trouve lui-même imparfaite. S’il la conserve encore, cela tient uniquement à son usage déjeà très répandu. Il pense qu’elle devrait être maintenue, parce qu’elle ne peut donner lieu à aucun malentendu. Mais dans sou beau livre sur rauémie, publié en commun avec M. Lazarus (1), il convient que le nom des « cellules à noyau polymorphe » serait plus exact.
Les leucocytes de cette catégorie sont très nombreux dans le sang et dans beaucoup d’exsudats et se distinguent des macrophages par la plus forte colorabilité de leur noyau par les couleurs d'aniline basiques et par une certaine tendance du protoplasme à se colorer par les couleurs d’aniline acides, comme l’éosine. D’un côté, les vrais macrophages sont dépourvus de granulations, tandis que les « polynucléés » en renferment beaucoup. Tantôt ce sont des granulations éosinophiles ou des petites granulations pseudoéosinophiles (ou aniphophiles) ou bien encore des granulations neutrophiles (comme chez l’homme et le cheval).
Ces deux principaux groupes de leucocytes sont généralement répandus chez les Vertébrés et nous les trouvons déjà chez l’un des plus inférieurs — l’Ain niocète (larve de lamproie). Les macrophages de ce poisson présentent tous les principaux caractères de leur catégorie (protoplasme sans granules, facilement colorahle par le bleu de méthylène, gros noyau, riche eu suc nucléaire), il en est de môme des
(I) Ehrlich u. Lazarus, Anœmie, dans JVothnagel, Specielle Pathologie und Thérapie, 1898, T. VIII, Ire partie, p. 49.
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« polynucléés ». Choz ces derniers, le protoplasme ne se colore pas parle bien de nictliylcne, mais prend légèrement la teinte rose avec leosine; le noyau unique est divisé en plusieurs lobes. Mais cbez des Vertébrés beaucoup plus élevés, ces caractères changent. Ainsi chez le caïman {Al/igalor mississiinensis), d’après les recherches de Madame Podwyssotsky, exécutées dans mon laboratoire, on trouve facilement dans le sang, la lymphe et les exsudats, les deux grandes variétés de leucocytes. Seulement, notamment dans les exsudais, les nidciophages sont très souvent munis de deux ou de plusieurs novaux, tandis que les petits leucocytes ne possèdent qu’un noyau unique'^, non divisé en lobes. Malgré cette jiarticularité, il est très facile de distinguer les deux groupes : la colorabilité des macrophages est tout à fait pareille à celle des globules correspondants chez tous les autres Vertébrés; tandis que les petits leucocytes, malgré l'absence de noyau pohmorphe, se reconnaissent bien à leurs granulations éosinophiles et il la forte colorabilité du noyau par les couleurs d’aniline basiques. Dans ces conditions, il serait tout à fait choquant de désigner les leucocytes véritablement polynucléaires, c’est-à-dire possédant deux ou plusieurs noyaux, sous le nom de « mononucléaires », et de réserver le nom de « polynucléés » aux petits globules qui ne possèdent (ju’un noyau unique non divisé en lobes. Voilà pourquoi il est beaucoup plus rationnel de conserver à ces soi-disant polynucléés le nom de >n/croque j’ai proposé pour les désigner. Les microphages sont en cllet de véritables phagocytes. Autrefois on pensait (pie l'es teucoevtes eosmophiles, comme les « cellules gavées (Mastzellcu) » d’Lhrich (jui sont identiques aux clasmalocgU^s de M. Ranvier,n’eim'lobent jamais de corps étrangers. Mais, surtout depuis le travairde . esnil (lj, on a du changer d’avis. Les vrais éosinophiles sont capables do dévorer des corps étrangers, notamment des microbes, et doivent par conséquent être considérés comme des i.hagocvtes de la catégorie des micro[)hages.
C’est le grand monte do Jl Kliidich et de son école d’avoir l.ien prouve cjuc, au moins cliez les mammifères, les deux- principaux groupes (le gloljules Planes se distinguent, entre autres caractères par la diversité de leur origine. Les lynipliocytes et les mononiicléés SC développent dans la rate et les ganglions lympliali(|iies, tandis ,|ue les « polvnnclecs » proviennent des myélocytes granuleux à novau unique de la moelle des os. Ce résultat est généralcmenl accepté et
(I) Annales de l'Institut pasteur, 18!):;, T. IX, p. -iOl.
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applicable dans la très gTaiide majorité des cas. Mais chez l’Ammocète, les deux grandes variétés de leucocytes prennent naissance dans un seul et niôuie organe, considéré par plusieurs observateurs comme une sorte de rate primitive qui longe et en partie entoure l’intestin. M Mesnil a bien voulu faire des coupes de cet organe primitif qui démontrent la meme origine des macrophages et des microphages chez la larve de la lamproie. Les têtards de gi'enouilles, les poissons cartilagineux ont aussi des microphages qui ne proviennent pas de la moelle des os, puisque celle-ci leur fait complètement défaut. ]\lais meme chez les mammifères, au moins dans cerlaines conditions pathologiques, M. Dominici (1), dans un travail exécuté avec beaucoup de soin et une technique parfaite, a prouvé la Uvansformation myélogène de la rate. Ainsi, chez le lapin adulte, atteint de septicémie par le bacille typhique, il a retrouvé dans la rate des foyers d’éléments amiboïdes qui, à l’état normal, se développent dans la moelle des os, à savoir : les mégacaryocytes, ou grandes cellules à noyau bourgeonnant, les myélocytes neutrophiles (amphophiles), basophiles et éosinophiles.
Les phagocytes mésoblastiques des Vertébrés se di^isent donc en phagocytes fixes, ou macrophages de la rate, des endothéliums, du tissu conjonctif, de la névroglie, des fibres musculaires, et en phagocytes libres. Ceux-ci sont tantôt des hémo- ou des lymphomacrophages ou bien des microphages. Les macrophages fixes et les macrophages libres ont entre eux une si grande analogie que très souvent il devient extrêmement difficile, sinon impossible, de les dilférencier. Voilà pourquoi il est souvent très utile, lorsqu on ne connaît pas 1 oiigine exacte d’un gros phagocyte, de le désigner simplement par le nom de macrophage.
Les deux principales catégories de phagocytes (L macrophages fixes et libres, 2® microphages), se distinguent non seulement par leurs caractères morphologiques, mais accusent aussi des diilérences phxsiologiques très marquées. Tous les phagocytes sont doués de mouvements amiboïdes qui leur permettent le de[)lacement total ou seulement la poussée de pirolongements protoplasmiques. Ces mouvements sont dirigés par une sensibilité très grande, souvent ditlérente dans les deux groupes. En dehors d’une sensibilité tactile, les phagocytes possèdent une sorte de goût, ou de chimiotaxie, qui leur permet de distinguer la composition chimique des substances, avec lesquelles
11) Archives de médecine expérimentale, 1901, T. Xlll, p. 1.
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ils entrent en contact. L’existence de cette chimiotaxie a été prévue depuis le moment où on a commencé à attribuer aux cellules amiboïdes un rôle important dans la vie de l’organisme. Mais MM. Leber ( 1 1 : lassart et Charles Jiordet (2) l’ont prouvée par des expériences rigoureuses. En suivant la méthode qui avait servi à M. Pfefïer pour c emontrer la chimiotaxie des spermatozoïdes végétaux et des bactéries les savants que je viens de citer ont introduit dans le corps des N er ehrés supérieurs (lapins, cobayes; et inférieurs (grenouilles) des petits tubes en verre, remplis de différentes solutions (peiitone, bouillon, se s, produits bactériens, etc.). Les leucocytes, guidés par leur c nmiotaxie positive, pénétraient dans les tubes et y formaient des mucbons souvent très volumineux ; lorsqu’au contraire la composilon chimique des solutions provoquait leur chimiotaxie née-afive les leucocytes se tenaient éloignes des tubes.
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CHAPITRE IV
tion, choisissons un exemple concret. Injectons cl abord du sang défibriné d’oie dans la cavité péritonéale de cobayes 1). Les prenueie heures après l’injection, nous retrouverons les hema les ovales et nneléées intactes dans le licpdde de la lymphe pentoneale. Le plasma, par lui-même, n’exerce aucune action destructive ou dissolvante siii
les lobules rouges d’oie. _
Aussitôt après l’injection dans le péritoine, la lymphe de cette
cavité commence à manifester des chang-ements importants. Les gdobules blancs qui, à l’état normal, y sont assez abondants, disparaissent presque complètement; on trouve bien quelques petits lymphocytes, présentant leur aspect ordinaire, mais les rares macrophages et les microphages qui restent, accusent des signes de lésions très graves. Us perdent leur mobilité, se réunissent en grumeaux et deviennent incapables d^englober des corps étrangers. Les phagocytes subissent à ce moment une crise, que nous avons désignée sous le nom de phaqolyse. Cet état se prolonge pendant une heure, quelquelois il dure plus longtemps, selon les cas et les circonstances, apres quoi le liquide péritonéal se remplit de leucocytes nouvellement arrivés. Ces cellules pénètrent à la suite d’une diapédèse à travers les vaisseaux congestionnés du péritoine. 11 se produit une véritab e inflammation aseptique qui amène une exsudation d’un grand nombre de globules blancs, parmi lesquels on trouve des microphages et encore plus de macrophages. Ce sont ces derniers qui accusent une chimiotaxie positive très prononcée vis-à-vis des globules rouges d oie injectés. Bientôt après leur apparition, c’est-à-dire deux ou trois heures après l’injection du sang, les macrophages poussent de tout petits prolongements protoplasmiques et les fixent sur la paroi des hématies. Il s’ensuit un accolement des macrophages de cobaye aux globules rouges d’oie, ce qui produit des amas caractéristiques dans lesquels on reconnaît les deux sortes de cellules. Cet accolement avec de tout petits pseudopodes est le début de renglobement des hématies par les macrophages (fig. 17). Le globule rouge, saisi par des prolongements amiboïdes, pénètre dans l’intérieur du macrophage. Mais celui-ci ne se contente que très rarement d englober une seule hématie. Le plus souvent il en dévore un grand nombre et quelquefois on trouve des macrophages énormes, remplis d’une vingtaine de globules rouges.
Si la quantité de sang d’oie, injectée à des cobayes, est considéra-
(1) Annales de V Institut Pasteur^ 1899, 1. XllI, p. 742.
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ble (o-7 C.C.), l’englobement des hématies par les macrophages se prolonge pendant un temps assez long et dure souvent jusqu'à 3 et 4 jours. Pendant toute cette période, un certain nombre d’hématies restent libres dans le plasma péritonéal et, malgré ce séjour prolongé, aucune d’elles ne subit de dissolution extracellulaire.
Fig. 17. — .Macrophage de cobaye en train de dévorer et de digérer les globules rouges d’oie.
Fig. 18. — Macrophage de cobave en train d’englober et de digérer les globules rouges d’oie. Coloration vitale [)ar le rouge neutre.
Les hématies, fixées par les prolongements amiboïdes des macrophages, se présentent d^abord à l’état normal. Plus tard leur memlirane commence à se plisser, mais, une fois pénétrées dans l’intérieur des phagocytes, elles se redressent et se montrent de nouveau sous leur aspect habituel. Seulement, lorsqu’on ajoute à la goutte d’exsudat péritonéal un peu de solution de rouge neutre (fig. 18), on voit que le noyau de l’hématie englobée et même son contenu se colorent en rouge, tandis que les hématies, accrochées à la surface des phagocytes, gardent leur coloration jaune normale. Cette réaction nous démontre que les globules rouges commencent à être saisis par les macrophages à leur état normal, mais subissent une altération aussitôt après avoir été englobés. Peu à peu, les hématies dévorées se cigerent dans l'intérieur des phagocytes. L’hémoglobine diffuse dans le contenu du macrophage, à travers le stroma devenu perméable • le noyau de 1 liematie englobée se colore aussi par l'hémoglobine. Une partie de cette matière colorante est excrétée par le phagocyte. Le
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corps de l’hématie se digère assez vite, mais le noyau, imprégné d’hémoglobine, persiste beaucoup plus longtemps. Il se divise en plusieurs fragments, reconnaissables par leur coloration jaune et cjnelquefois on trouve ces débris d liématies encore pendant des semaines dans l'intérieur des macrophages. Seulement ceux-ci ne restent pas définitivement dans le liquide péritonéal. Quelques (3-4] jours après l’injection, la lymphe du péritoine ne contient que des leucocytes nouvellement arrivés qui ne renferment pas d’hématies, ni de leurs résidus. 11 faut ouvrir le cobaye pour reti-ouver les macrophages, ayant dévoré les globules rouges. On les rencontre en grande quantité dans la partie ganglionnaire de l’épiploon, dans les ganglions mésentériques, dans le foie et dans la rate. Il est assez facile de les reconnaître, en se guidant par l’aspect caractéristique des débris d’hématies. Après avoir dévoré les globules rouges, les macrophages quittent le liquide péritonéal et achèvent la digestion dans les endroits que je viens de citer. Dans le foie, ils se présentent sous forme de grosses cellules mononucléaires avec des prolongements souvent très développés. A cet état, ils rappellent tout à fait les cellules étoilées de Kuptfer et ce fait m’a précisément suggéré la supposition que ces éléments ne sont autre chose que des globules blancsimmigrés dans les vaisseaux du foie.
En poursuivant le sort des macrophages qui ont résorbé les hématies, on les retrouve dans les gros vaisseaux hépatiques, dans la veine cave et même dans le sang du cœur. Seulement dans ces derniers endroits, ils ne renferment que quelques restes à peine reconnaissables de leur proie. Ces phagocytes, issus du sang pendant 1 inflammation qui suit l’injection des hématies d’oie, y rentrent après avoir accompli leur fonction, à la période finale de la résorption. Celle-ci doit être considérée incontestablement comme une digestion intracellulaire. Lorsque l’on compare les phénomènes intimes qui se passent dans l’intérieur des macrophages qui renferment des hématies, avec ceux cpie nous avons décrits dans les phagocytes intestinaux des Planaires ou des Actinies après leur repas, l’analogie entre les deux devient tout à fait manifeste. Dans les deux ordres de faits, les hématies subissent une altération considérable qui amène la diflusion de l’hémoglobine. La membrane et le noyau des hématies persistent plus longtemps, mais finissent aussi par être digérés. L’excrétion de l’hémoglobine au dehors des phagocytes que nous avons mentionnée tout à l’heure pour le cas des macrophages de cobaye, s’observe également chez les Actinies, dont la cavité cœlentérique est colorée par une solution rose.
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Nous avons vu que la digeslioii intracellulaire chez les Actinies se fait clans un milieu nettement acide, tandis que dans les cellules intestinales des Planaires elle a lieu dans un milieu faiblement acide. Les macio[)liages de cobaye, lors de la résorplion des hématies d’oie, digèrent dans un milieu qui accuse une acidité encore plus faible. Lorsqu’on leur fait ingérer des grains de tournesol bleu, on ne constate aucun ebangement de couleur. L’alizarine sulfo-conjugée n’accuse pas non plus de réaction, ce qui tient probablement k son effet toxique sur le protoplasme des macrophages. Mais, lorsqu’on ajoute à une goutte d’exsudat péritonéal de cobaye, contenant des macrophages remplis d’hématies d'oie, un peu de solution à 1 0/0 de rouge neutre d Lbrlich, on voit aussitc^tla coloration rouge bricjue apparaître dans le contenu de ces phagocytes. Cette coloration est tout à fait semblable à celle que nous avons décrite dans les amibes qui digèrent des bactéries ou bien dans les phagocytes intestinaux des Planaires. On peut donc la considérer comme une indication d’acidité faillie. C-ette coloration se maintient pendant quelques heures, après quoi elle cède biplace à une décoloration totale Ce phénomène final doit être attribué, comme dans beaucoup d'autres cas, à la neutralisation de 1 acide par le protoplasme alcalin, macéré dans le liquide après la mort des macrophages.
L exemple que nous avons choisi — la destruction des hématies d oie par les macrophages de cobaye — peut servir de prototype pour la résorption des éléments figurés en général. Si, au lieu d’hématies d oie, nous injectons dans le péritoine de cobaye du sang de pigeon ou de poule, les phénomènes seront les mômes dans leurs grandes lignes. On verra toujours que les hématies provoqueront la chimiotaxie positive surtout de la part des macrojihages qui engloberont par le môme procédé les hématies nucléées. Il se peut que dans quelques cas, lorsque l’on injecte du sang de poule avec des globules rouges peu résistants, un certain nombre d’entre eux subissent pendant les premiers moments une dissolution partielle dans le liquide péritonéal (I j. Mais ici aussi les stromas et les noyaux de toutes les hématies, ainsi qu un grand nombre de ces globules non touchés par le plasma de 1 exsudât phagolysé, subissent la digestion dans l’intérieur des macrophages.
(1) M. Krompecher (Centralbl. f. nakterioloffie, 1900, T. XX\Ttt, p. o88) a obtemi nn capable (faliôrer les noyaux des globules rouges de -reseaux ceux des bémalies d%i-
seaux, tels que 1 oie, la poule et le pigeon.
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Lorsqu’au lieu de sang, on injecte dans le péritoine des globules blancs, provenant de la moelle des os, de la rate ou des ganglions lymphatiques des animaux, on constate encore leur disparition definitive dans les macrophages. Pour ce genre d’études, conviennent très
bien les spermatozoïdes d’homme ou de différents mammifères (taureau.
lapin, cobaye, etc.) que l’on injecte dans le péritoine de cobaye ou de lapin. Ici encore le résultat immédiat de l’injection est la phagolyse très manifeste des leucocytes. Ce phénomène cède la place à une inflammation exsudative qui amène dans le péritoine une quantité de phagocytes. Ceux-ci, surtout les macrophages et en petite partie seulement les micropliages, dévorent les spermatozoïdes qui dans aucun cas ne subissent de dissolution, même partielle, dans le plasma de l’exsudât. Les macrophages saisissent les spermatozoïdes qui quelquefois, par les mouvements actifs de leur queue, accusent une grande vitalité. Au bout de quelques heures, tous les spermatozoïdes se trouvent englobés dans l’intérieur des phagocytes et y sont soumis à une destruction complète. La queue se digère la première, mais la tête et la portion moyenne subissent bientôt après le même sort. Le rouge neutre révèle la même réaction faiblement acide, peut-être encore
avec plus de netteté qu avec les hématies.
Le résumé du travail de M. Langhans que j’ai donné dans ce chapitre, laisse prévoir que la résorption dans le tissu sous-cutané suit les mêmes règles que dans le péritoine. En effet, le sang injecté dans cet endroit, provoque une diapédèse des phagocytes qui englobent les hématies. Dans quelques cas seulement, on constate une dissolution partielle de ces globules dans le liquide de l’exsudât sous-cutané. C’est ainsi que le sang d’oie, injecté sous la peau du cobaye, donne lieu à la formation d’une exsudation liquide qui se colore en rose vif pari hémoglobine dissoute. Celle-ci provient des hématies, avariées par le sérum sanguin
d’oie, ajouté au plasma de l’cxsudat. Les stromas et les noyaux des hématies ne peuvent cependant être dissous dans ce liquide. Ils subissent le même sort que les hématies restées intactes, c’est-à-dire qu ils sont englobés par les macrophages qui immigrent dans le tissu sous-cutané et qui digèrent finalement tous ces éléments. Les cellules, moins fragiles que certains globules rouges, sont, sous la peau, comme dans le péritoine, détruites uniquement à l’intérieur des phagocytes.
L’analogie entre les modifications que subissent les hématies et les autres cellules dans les macrophages, avec les phénomènes qui se passent dans les cellules intestinales chez les Planaires et les Actinies,
RÉSORPTION DES ÉLÉMENTS FIGURÉS
nous indique déjà que la résorption des éléments figurés doit être réellement considérée comme une digestion intracellulaire véritable. Mais il serait très important dàippuyer cette conclusion par des preuves encore plus démonstratives. L’étude de la digestion artificielle qu’on observe in vitro avec la macération des filaments mésentériques des Actinies a fourni un argument très précieux en faveur de la nature eiizjmatique de la digestion intracellulaire. Les exsudats des animaux se prêtent difficilement à ce genre de recherches. On ne les obtient qu’à la suite de l’injection de différentes substances, solides ou liquides, qui sont avidement absorbées par des phagocytes. Si l’on prélève les exsudats au moment où la quantité de ces cellules y est encore considérable, on retire en même temps beaucoup de substances digestives (pii gênent 1 observation. Il est donc très utile de s’adresser a des masses de phagocytes, réunis dans des organes. Comme ce sont en très majeure partie les macrophages qui opèrent la résorption des cellules, il est évident qu il faut choisir les centres de leur formation pour rechercher les ferments digestifs. Prenons donc les ganglions lymphatiques du mésentère, la partie ganglionnaire de l’épiploon et la rate, ces trois organes macrophagiques par excellence, et voyons si avec leur extrait, préparé avec de l’eau physiologique (à 0,75 de chlorure de sodium ), on peut obtenir un eüèt digestif quelconque!
Nous avons d’abord fait macérer les trois organes mentionnés de col)aye et nous avons mis les extraits ainsi obtenus en contact avec les hématies d’oie qui nous avaient déjà renseigné sur les phénomènes de résorption dans l’organisme vivant. Chez presque tous les cobayes, nous avons pu constater une dissolution des hématies d’oie avec f’ex! trait de la partie ganglionnaire de l’épiplooii.Les ganglions mésentériques donnaient également un extrait le plus souvent dissolvant. L’extrait de la rate n’était actif que dans un nombre de cas plus restreint. Dans tous ces exem])les les extraits des organes macrophagiques amenaient la dissolution de l’hémoglobine, mais laissaient intacts la membrane et le noyau des hématies. Sous ce rapport il existe doue une certaine différence avec la digestion des globules rouges dans les macrophages des exsudats, où la membrane et même le noyau finissent par se dissoudre totalement. Mais cette dilférence s’explique bien par le fait que, dans la préparation de l’extrait dans de l’eau physiologique, une partie seulement du ferment digestif soluble peut être mise en liberté.
L action dissolvante des extraits d’organes macrophagiques doit en
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effet êlee attribuée à la présence d’un ferment solul.le dans les cellules qui constituent ces organes. Comme les diastascs se distinguent eu gel'éral par leur grande seusilidité pour la chaleur nous avons essaye l'action de nos evti'aits après un chauffage préahdde et nous avons pu ainsi déterminer que la température de 50", appliquée pendant rois quarts d’heure, abolit complètement la dissolution des hématies d oie par les extraits. Le ferment soluhle des organes macrophagiques, que nous proiiosons de désigner sous le nom de maa-oajlase (I), ou ferment des macrophages, présente sous heaucoup de rapports une analogie avec l’actinodiastaso de Mesnil, décrite dans le précédent cha-
pitre. 1 i 1
Dans l'intention d’obtenir des renseignements plus complets sur les
cytases, nous avons proposé à M. Tarassewitcli d’en faire une étude détaillée cpi’il a exécutée dans notre laboratoire. Il a constate que les organes macrophagiques d’autres mammifères que le cobaye, notamment ceux du lapin et du chien, possèdent la môme propriété dissolvante vis-à-vis des hématies. 11 a en outre établi que cette action s applique non seulement aux hématies d’oie, mais s’étend tout aussi bien à celles de plusieurs autres oiseaux et mammifères. M. rarassewitcli a pu confirmer l’action nuisible du chautfage s\ir la macrocytase. Les extraits des organes macrophagiques qui renferment beaucoup de débris en suspension, extraits, chautfés pendant une heure à bo",5 perdent dans certains cas leur propriété dissolvante vis-à-vis des hématies; quelquefois cette température n’amène qu un atfaiblissemcnt de la macrocytase. Pour abolir complètement et sûrement celle-ci, il faut chauffer les suspensions à 58o,5-62« pendant une heure. Mais, lorsqu’au lieu de chauffer la suspension entière, on la lait d’abord filtrer à travers le papier buvard, le liquide clair qui a traversé le ^^t
déjà dépourvu de son action diastasique après un chauffage à 55% 5,
prolongé pendant trois quarts d’heure.
De tous les autres organes, dont les extraits ont été mis en contact prolongé avec les hématies d’oiseaux, il n y a que le pancréas qui ait manifesté une action digestive des plus nettes. L extrait des glandes salivaires a dissous faiblement nne certaine quantité de globules rou-
(1) Il va quelques années on a proposé de donner le nom de cylase aux ferments qui dig'érenl la cellulose. Ainsi M. Laurent, dans un travail que nous avons analysé dans le second chapitre, l’appliqueau ferment, sécrété par les bacilles qui attaquent la membrane végétale Nous pensons que le ferment cellulosique devrait être désigné sous le nom de cellulosase et que le nom de cytase conviendrait mieux pour un terment soluble qui digère les cellules.
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g-es. Les autres organes, tels que le foie, les reins, le cerveau, la moelle épinière, l’ovaire, les testicules, les capsules surrénales, le placenta, n’ont exercé aucune action dissolvante sur les hématies. Môme la moelle des os, conformément aux résultats (pie j’ai communiqués il y a (juehjues années, s’est montrée tout à fait inactive.
Le sérum sanguin des cobayes que j'ai employé dans mes recherches, ainsi (]ue celui des animaux, examinés par M. Tarassewitch ne se sont pas montrés capables de dissoudre les hématies d’oie, tandis que les organes macrophagiques les dissolvaient facilement. Et cependant, 011 sait depuis longtemps que le sérum du sang de beaucoup d’animaux détruit les globules rouges d’espèce étrangère. Cette constatation a été faite pendant la période où l’on essayait d’appliquer la transfusion à l’homme du sang défibriné de mammifères, notamment du mouton. On a dù même renoncer à cette pratique, à la suite des inconvénients qu’amenait la dissolution des hématies humaines, i’ius tard, MM. Daremherg (1) et Ihiclmer ( 2) se sont mis à étudier d’une fai^on systématique cette action hémolytique des sérums. Ils ont établi quelle dépend d’une substance particulière, désignée par M. Buchner sous le nom iValexme, ou substance protectrice. D’une composition chimique indéterminée, cette substance se ivqiproche des substances alhmnmoïdes. Elle est détruite après un chautfage à o5‘’-5G‘> et n’adt ([U en présence de sels. Lors([u’on débarrasse le sérum de ses sels p^ar la dialyse, il perd sou pouvoir hémolytique; mais aussihM qu’on lui restitue sa teneur en sels, ce pouvoir réapparaît. Plus tard, M. Buchner (d) a comparé l’action de l’alexine à celle des ferments Lluhles et l’a rangée dans la même catégorie que les diastases digestives. Pour lui, la meme alexine est capable de dissoudre les hématies de plusieurs espèces de vertébrés. M. Bordet f4), dans une série de recherches qu il a faites a 1 Institut Pasteur, s’est rangé au même avis. 11 a conclu (jue les alexines des diverses espèces animales sont différentes. Ainsi, l’alexine du sérum sanguin de lapin n’est pas la même que celles qui se trouvent dans le sérum de cobaye ou de chien. Mais chacune de cesalexmes est capable de dissoudre les hématies de plusieurs espèces. ‘
(I) ^^l'chives (le m(kl<>cine expérimentale, 181)1. T. III, p. 7-20. fi) \ erhnndlniKien des A' (Ujtufresses far innere Med ici n, 1802.
(•h M ànchener medic. Wochenschrift 1000. p. ilOO
(M Annales de VInst. Pasteur, 1800. T. XIII, p. TC^-Jhid., 1901. T. XV, p
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MM. Elirlich et Morgenrolh (1), dans une séné de mémoires sur la dissolution des hématies, se sont opposés à l idée de runite de 1 a exine dans im meme sénim. En ontie, ils admettent que 1 a exine a toujours besoin, pour agir, de l’aide d’une autre substance Us considèrent donc les choses comme beaucoup plus compliquées, lis pensent que dans chaque sérum normal, se trouvent une quantité de substances différentes, dont chacune ne s’attaque qu’à une espece d hématies. Ils ont démontré que la dissolution des globules rouges par le sérum normal se fait par l’action combinée de deux substances ditlérentes. Ils citent plusieurs cas où un sérum normal, chautfé à 55° et, par conséquent privé de son pouvoir hémolytique, redevient capable de dissoudre les hématies, si on lui ajoute du sérum normal d’une autre espece qui par lui-méme est dépourvu de la propriété dissolvante. Empruntons à MM. Ehrlich et Morgenrotli un de leurs exemples. Le sérum normal de chèvre dissout facilement les hématms de lapin et de cobaye ; mais, chauffé pendant une demi-heure à 55°, il perd ce pouvoir. D’un autre côté, le sérum normal de lieaucoup de chevaux se montre impuissant à dissoudre les globules rouges des rongeurs que nous venons de nommer. Voici donc deux sérums, également incapables de produire la dissolution des globules rouges de lapin et de cobaye. Et cependant, lorsqu’on les mélange, et qu’on leur ajoute du sang d'un des deux rongeurs cités, l’hémolyse se fait avec facilite. Le chauffage du sérum de chèvre a donc laissé quelque chose résistant à 55^ une substance qui, par elle-même, laisse les hématies intactes ; mais qui, combinée avec une seconde substance, présente dans le sérum de cheval, amène leur dissolution. iM. Ehrlich désigne la première sulistance, c’est-à-dire celle qui se trouve dans le sérum de chèvre chauffé, sous le nom de substance intenmahmre (ou (( Zwischenkôrper »). La seconde substance, présente dans le sérum de cheval non chauffé, est désignée par lui sous le nom de complément. Pour qu’un sérum normal dissolve les globules rouges, il ne lui suffit pas de posséder une seule substance, 1 alexine de buchnei. Il lui faut pour cela renfermer deux sul)stances distinctes qui se trouvent très souvent réunies dans le même sérum normal. Le sérum de chèvre non chautfé n’a pu dissoudre les hématies de lapin que giace a la présence simultanée d’un complément particulier et d uue substance intermédiaire. Privé de son complément à 55°, le sérum ne devient dissolvant que si on lui en ajoute d’autre cju’on puise dans le sérum
(I) Berliner klinische Wochenschrift. 1899, pp. 9 et 481.
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normal d une autre espèce (cheval). Poursuivant leurs recherches dans cette voie, MM. Ehrlich et Morgcnroth sont arrivés à cette conclusion que le sérum normal d’une seule espèce peut renfermer plusieurs substances intermédiaires, qui agissent chacune sur une seule et même espece d’iiématies. En outre, le sérum normal doit renfermer plusieurs ou môme beaucoup de com{)léments dillérents.
MM. Ehrlich et Morgenroth se sont mis à rechercher des substances intermediaires dans les sérums normauv et en ont trouvé plusieurs en dehors de celle que nous avons déjà cilée. Le sérum de chien normal dissout très bien les hématies de cobaye. Chaulle à o7°, il perd cette propriété ; mais, additionné de sérum de cobaye normal non chauffé, il la récupère de nouveau. Dans le sérum de chien normal, en dehors ( U complément, il existe donc encore au moins une substance intermédiaire. Le même résultat peut être obtenu avec plusieurs combinaisons do sérums de mammifères normaux, chauffés ou intacts (1). Lependant il arrive souvent, et MM. Ehrlich et iMorgcnroth le constatent eux-mêmes, que la démonstration de la présence de la substance intermédiaire dans les sérums normaux se heurte à des difficultés extrêmes. Aussi M. Dordet, qui a beaucoup étudié cette question a vu souvent ses tentatives pour rendre actifs par l'addition de sérums chauffes d’autres espèces animales, des sérums normaux, incapables ü hémolyse, échouer complètement Ainsi M. Bordet a observé que e sérum de poule normale dissout avec une grande facilité les lem.-, ,es de apm Chanlfé à 55»-5(i«, ce sérum perd son pouvoir iemolys,-ml el 1 udddiou d’aucun sérum normal ne peut le reconstituer. pense pour cela rpie, dans cet exemple, riiémolyse est produite umipiement par l’alexine, sans le concours d’ancime sulislance intermediaire du sérum de poule normale. M. |*. .Aldller |2) a pu conlirmer les données expérimenlales de M. liordet. et cependani il pense cpie, dans ce cas aussi, il y a intervenlinn d une snl, stance intermediaire. Lorsipiil fait un mélange de sérum de poule clianfl’é avec une très pciite ipiantilé de sérum de poule intact, la dis.solntion des
ch'Ldn'm 'v.-'T 2' mémoire, Ualiner Kli,,. Ho-
■ isc/n i/t Il _2. \oici les combinaisons trouvées par ces ob<;crvalenrs-
sérum cliauire de veau avec sérum normal dissolvent les hématies de colnu’c sérum
ci a I V ''""r ‘lis^olve.it les hématies de moulon ; sérum
chautlt le lapin, additionne de sérum de chèvre, dissolvent les hématies de chèvre •
roüg"s1rcobâyo'.'‘'’''‘°'' l'I'é'eol.vse des gHUialcs
(2j Centralhlatt f. HalctHr, 1901, T. XXIX, p. 175.
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glolMÜes rouges de lapin ne se produit point. Mais lorsqu au^ lieu 5'ajouler un peu de sérum do poule normale non eliaufle, il ajoute la même quantité de sérum d’une poule, préalablement traitée avec de l’eau physiologique, la dissolution dos hémalies de lapin se a. sans aucune difficulté. M. Muller e.vplique cette dilference par le fait que le sérum do la poule préparée renferme plus de complément que celui de la poule normale.
On voit bien, d’après cet exemple, que l’analyse des phononienes de la dissolution des hématies par les sérums normaux rencontre de très grandes difficultés. Voilà pourquoi il est beaucoup plus utile de faire des rcclierclics dans cette voie à l’aide de sérums plus actifs, dans lesquels li démonstration des deux substances peut se faire d’une façon simple et précise. Ce désidératum a été rempli par M. J. lîordet, alors préparateur de notre laboratoire, qui a décrit un moyen facile d’augmenter le pouvoir bémolytiquc des sérums.
Comme je l’ai dit plus haut, les cobayes, auxquels on injecte dans le péritoine du sang d’oie, digèrent les globules, tandis que le liquide péritonéal n’exerce aucune action hémolytique. I/i vitro, l’extrait de leurs organes macrophagiques dissout bien les hématies, tandis que le sérum sanguin le plus souvent ne le fait pas du tout. Eb bien, si 011 injecte une seconde ou une troisième fois du sang d’oie dans le péritoine des memes cobayes, la dissolution des globules se fait alors en partie dans le plasma péritonéal et le sérum du sang acquiert des propriétés nouvelles : il devient capable de réunir les hématies en amas, c’est-à-dire de les agglutiner et ensuite il les dissout in mtro.
M. J. Bordet (1) a montré que l'injection de sang d’une espèce de vertébrés (mammifère ou oiseau) dans le péritoine ou sous la peau d’un animal d'espece diüércnte, produit toujours chez celui-ci la substance bémolysante dans le sérum sanguin. Cette substance bémolysante est spécifique ou à peu près, c est-à-dire qu elle dissout les globules rouges de l espèce qui a fourni le sang injecté et aussi, quoique plus faiblement, les hématies d’espèces voisines. Avec du sérum de cobaye, traité avec du sang d’oie, on obtient, par conséquent, l’action dissolvante la plus forte sur les hématies d oie, niais également une certaine hémolyse vis-à-vis des globules rouges de quelques autres oiseaux. Cette règle, très bien établie par M. Bordet, a été le point de départ d’un grand nombre de recberebes sur 1 hémolyse et
(t) Annales de nnslitiit Pasteur, 1898, T. XII, p. G88.
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entre autres de celles qui ont porté sur la substance intermédiaire des sangs normaux.
M. Bordet a démontré d’une façon définitive, et ce fait est d’importance fondamentale, que dans les sérums sanguins des animaux, traites avec du sang' d’espèce étrangère, il existe deux substance.s distinctes qui ne dissolvent les hématies que lorsqu’elles sont réunies ensemble. Ici la dualité de ragent bémolytique ne peut être mise en doute, comme dans certains exemples de sérums normaux. Chaque lois qu oi! prive, par le chauffage à 5o«-5G«, un sérum d’un animal préparé, de son action dissolvante, cette propriété peut lui être res- 1 uce a coup sur, si on ajoute un peu de sérum normal qui, iiar luinienic, est incapable de produire l’hémolyse. Le sérum chautl’é des animaux préparés perd complètement le pouvoir de dissoudre les lematies correspondantes, mais il conserve bien son autre propriété acquise qui est ragglutination des globules. Les liématie.s, réunies en amas vo umineux, bien visibles à l’œil nu, restent intactes indéfiniment, si 011 les laisse dans le sérum préparé et chauffé. Mais dès (lu’on leur ajoute une faible proportion de sang normal (provenant d’une .juantite U especes de vertél.rés), la dissolution des hématies ne tarde pas a se taire I s est produit dans ces conditions une action de deuv suistances, dontlunese trouve dans le sérum de l’animal préparé
e laulFe et autre, dans le sérum neuf, non cliaulfc. La première
5’i«S mai r seulement à la tempéi'iture de
bo -oh , mais supporte, sans s altérer, le ebaulfage à corres-
tnr fi' i‘(o,Ïe '7'" Elle a été désignée
coude substance, banale, celle ijui se trouve dans les sérums normaux eu, U, est détruite à oo»-S6», est l’alexine de Buchner et de Bordet, ou le complément d’Ehrlich.
La facilité, avec laquelle on fait la démonstration du coneotirs de deux substances dans niémolyse, ,,ar les sérums des animaux, prépares avec du sanpl espèce étrangère, provient de ceci, qu’au’cours le ce Irai cmen 1 organisme animal pro.luit une quantité de la sub-
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M. Bordct U cliibli que le sérum des animaux, injectés à plusieurs reprises avec du sang' d’espèce étrangère, renferme presque la même quantité d’alexine que le sérum neuf. C’est au contraire la substance sensibilisatrice (lui apparaît en quantité très grande à la suite de ces injections. M.dc üungern (1) a confirmé cette donnée et y a ajoute ce fait intéressant que la substance sensibilisatrice se trouve même en o-rand excès dans le sérum des animaux préparés. Lorsqu’il ajoute à ce sérum du sang neuf, non cliaidfé, il produit une hémolyse plus de trente fois plus active qu’avec le sérum de l’animal préparé seul. Au point do vue quantitatif, il n’existe donc aucun rapport entre la teneur des deux substances dans le sérum des animaux préparés.
On a pu supposer que la substance sensibilisatrice, ou intermediaire, est la môme que celle qui produit ragglutination des hématies. Mais des recherches minutieuses ont bien démontré la diltérence de ces deux substances qui ont ce caractère commun que toutes les deux résistent au chaullag’e de 5o°-60° et au delà.
Après avoir établi le concours de deux substances dans l’hémolyse, on s’est mis à étudier le mécanisme intime de leur action. Sous ce rapport, je dois placer au premier rang la découverte de MM Elirhch et Morgenroth que la substance intermédiaire (ou sensibilisatrice) se fixe sur les globules rouges correspondants. Un sérum, capable de dissoudre les hématies d’espèce étrangère, est chautte a ol)**, ce qui lui fait perdre cette propriété dissolvante. Lorsiju on lui ajoute une ccitaine quantité de ces hématies, celles-ci restent intactes, quoique agglutinées. Il suffit, après quelques heures de contact, de centrifuger le mélange pour séparer le sérum limpide de la niasse des hématies. Le premier se montre totalement dépouillé de sa substance intermédiaire, c’est-cà-dire qu’il devient incapable de dissoudre les globules rouges, malgré 1 addition d une grande (juantité tle « complément )) (sérum neuf, non chaulfé). Au contraire, les hématies, a^ant fixé toute la sulistauce intermédiaire, se dissolvent très rapidement, lorsqu’on les met en contact avec du sérum neuf qui renferme la quantité nécessaire de complément (ou alexine). Cette expérience fondamentale a été confirmée et reproduite par lieaucoup d observateurs et est devenue classique. La notion que la substance intermédiaire (OU sensibilisatrice) se fixe au globule rouge, sans jamais le dissoudre, est acceptée par tout le monde et peut être considérée comme définitivement acquise. On ferait donc bien, au lieu de dési-
(i) Mûnehener medic. Wochenschrift.) 1900, 11° 20, p. 677.
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giier par toutes sortes de synonymes la substance des sérums qui résiste au chantfage de 5o®-G5“, de lui appliquer, une fois pour toutes, le nom de siibnlance fixatrice^ ou simplement celui de fixaleur. Ce nom est court, exprime le caractère essentiel de la substance et ne donne lieu à aucun malentendu, comme les antres noms projjosés jusqu a présent (entre autres celui de plulociilase que j'avais employé dans quelques-unes de mes [)iiblications antérieures).
Une autre expérience de MM. Ubrlicb et iUorgenrotli a fourni la preuve que le complément ne se fixe pas senl aux hématies. Un sérum neuf, non chauffé, qui, par lui-même, est tout aussi incapable de dissoudre les globales ronges (pie le fixateur seul, est mélangé avec du sang défibriné. Après la centrifugation de ce mélange, il est facile de
constater (pie le liquide surnageant n’a rien perdu de son complément (alexine), tandis que les globules ronges n’en ont rien fixé du tout.
Si, au lieu d’un sérum inactif, on prend un sérum capalile de dissoudre les hématies et (]ni renferme par conséquent les deux substances hémolytiques, et si on le met en contact avec les globules rouges correspondants, à une température entre 0° et 3“, la dissolution n’aura pas lien, comme font démontré .dM. Ehrlich et Morgenroth. Dans ces conditions, le fixateur se lixe bien aux hématies, mais 1 ale.xine reste en solution, inutilisée. Mais il suffit de transporter le mélange a 30°, pour ([ne 1 hémolyse se fasse avec une grande rapidité.
De 1 ensemble de toutes leurs expériences si ingénieuses, iMM. Ehrlich et Morgenroth concluent (|ue le fixateur possède deux affinités dilférentes . une pour le globule rouge, et une autre pour le complément. De ces deux affinités, la plus forte est celle qui le combine avec l’hématie, car elle se produit déjà à une température très basse. Pour que le fixateur se combine avec le complément, il faut au contraire faction d une température beaucoup plus élevée. M. Ehrlich arrive à cette conception que la molécule du fixateur possède deux groupements, capables de combinaison chimique, ou deux groupements haptophores. Le premier de ces groupements le réunit avec une molécule correspoiuhante du globule rouge, ([u’il désigne sous le nom de récepteur ; le second groupement combine le fixateur avec la molécule du complément et grâce à cela introduit celui-ci dans le globule rouge. xMM. Ehrlich et Morgenroth, pour faciliter leur conce[)tion, donnent un schéma ([uc nous croyons utile de reproduire ici (fis-. 19). Ils essaient d'établir ([ue les combinaisons du fixaleur avec l'hématie et avec le complément suivent la loi des proportions définies et (pie
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ces phénomènes doivent être par consccpient interprétés comme d’ordre purement chimique.
La conception de M. J. Bordet ne s’accorde pas bien avec la théorie que nous venons d’exposer. Il n’a jamais pu se convaincre que le
fixateur se combine avec le complément. Il pense plutêt que le fixateur, retenu par le globule^ exerce sur lui une action de mordançage qui lui permet d’absorber de l’alexine. Celle-ci s’attacherait à l’hématie sensibilisée, comme une couleur s’attache à un élément mordancé. M. Bordet s’appuie dans cette interprétation, surtout sur ce fait que l’absorption de l’alexine par les globules sensibilisés ne suit pas les lois élémentaires des combinaisons chimiques, notamment celle des proportions définies.
M. Nolf (1) a cherché à préciser le rôle des deux substances dans la dissolution des hématies. 11 pense, comme M. Bordet, que le fixateur joue dans ce phénomène le même rôle que les mordants en teinture. Fixé sur le globule rouge, le fixateur le rend plus avide d’alexine, tout à fait comme le mordant facilite la fixation de la couleur sur la fibre du tissu. Dans ces conditions, l’alexine (complément), se trouvant en grande quantité dans l’intérieur de l’hématie, exerce sur celle-ci son action hydratante, ce qui amène la ditfusion de l’hémoglobine et souvent même la dissolution du stroma globulaire.
M. Nolf compare l’action dissolvante de l’alexine sur le globule rouge à celle de certains sels minéraux, comme le chlorure ammonique. Il passe en revue les diverses propriélésdes alexines et les trouve très analogues à l’action dissolvante de plusieurs sels. Même cette particularité de l’alexine de rester inactive à la température de'0“-3*^, est partagée par le chlorure ammonique qui, seul de tous les sels étudiés par M. Nolf, n’exerce aucune action dissolvante dans les mêmes conditions. Mais il a été impossible à M. Nolf de pousser plus loin ces analogies et notamment de sensibiliser par le fixateurles globules rouges à l’action de quantités par elles-mêmes inactives de chlorure ammonique ou de n’importe quel autre sel.
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1900. T. XIV, p. 656.
Fig. 19.
Schéma de la théorie de M. Ehrlich.
c, complément (alexine, cytase). — am, ambocepteur (fixateur). — r, récepteur du globule rouge.
(D’après M. Levaditi dans la Presse médicale) .
RKSORPTION DI-:S KLRMKNTS FIGURKS
M. London (1) a voulu, par dos expériences nouvelles, résoudre le problème du mode d action des deux substances qui agissent dans Lhémolyse. Il se prononce en faveur de la théorie, d’après laquelle elles entrent en combinaison chimique avec les globules roug'cs. Mais les faits, réunis jusqu’à présent, ne permettent pas encoi*e de se rendre compte d une façon définitive du caractère précis de la réaction qui se produit pendant la dissolution des hématies, ce qui n'est pas étonnant en présence de l’impossibilité de préparer les substances hémolytiques à l’état pur.
On peut cependant admettre (jue l’action de l’alexine (comjilément) rentre dans la catégorie des phénomènes, provoqués jiar des ferments solubles. M. Buchner (2) soutient 1 analogie de cette substance avec les diastases (ou enzymes) ; M. Bordet (3), dès ses premières publications sur 1 hémolyse, s’est prononcé aussi en faveur de la même 0[>inion. MM. Ehrlich et Morgenroth (I), dans leurs deux premiers mémoires, ont très nettement exprimé cette meme idée. « Nous ne nous tromperons pas — disent-ils — en attribuant à l’addiment (sjn. complément, ou alexine) le caractère d’un ferment digestif». Dans un de leurs derniers mémoires (5), ils ne s’expriment plus d’une façon précise. Et pourtant on a bien le droit de soutenir cette proposition. La substance qui dissout les hématies des mammifères ou une partie seulement des hématies d’oiseaux, présente en etfet une très grande analogie avec les ferments digestifs. Gomme il a été mentionné à plusieurs reprises, elle est très sensible à l'influence de la chaleur et est complètement détruite par le chaulhige d’une lieure à 3ô«. Sousee rapport, elle se rattache tout particulièrement à la macrocyta.se des organes macrophagiques qui, elle aussi, dissout les globules rouges. Comme, dans l’organisme, ce sont les macrophages qui enelobent et digèrent les hématies, il devient évident que l'alexine ihest autre chose que la macrocytase, échappée des phagocvtes pendant la l)i‘éparation des sérums.
On sait que les leucocytes renferment toute une série de ferments soluhles, dont quelques-uns .sont mis en liberté, dès que le sang est retiré des vaisseaux. G est ainsi que la plasmase, ou fibrin-ferment,
(1) Arc/uoes des sciences biologiques, 1901. T. VIH, ,,p. 281 el 323 (edilion n.s^e)
(2) Munchener medic. Wochenschr., 1900, p. 4193. ’’
(3) A nnales de Vlnstitnt Pasteur, 1898. T. Xll, p. 688. 1899. T. Xllf „ =>1^
(■q lierhner klinische Wochenschrift, 1899, nos ( et 22. pp. 6 et 181*. ’ “ ' '
(o) lierhner klinische Wochenschr., 1900, n® 31, p. 682.
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se dégage des leucocytes et se combine avec le fibrinogène, pour produire le caillot. Mais ce n'est pas le seul ferment soluble d origine leucocytaire. On sait depuis déjà assez longtemps qu’en outre de ce ferment coagulanb les leucocytes renferment aussi des ferments proprement digestifs, ou décoagulants. Ainsi Rossbacb (1) a démontré l’existence de l’amylase dans les leucocytes de diltérents organes, notamment dans ceux des tonsilles. M. Arthus a confirmé cette découverte et M. Zabolotny (;2) l'a complétée par des recherches sur les phénomènes qui se passent dans la cavité péritonéale des animaux, aux([uels il a injecté de la fécule de froment ou de l’empois d’amidon. Il a observé que les petits grains sont bientôt englobés par les leucocytes isolés, tandis que les gros grains sont entourés de toute une cmiclie de phagocytes. 11 pense, avec plusieurs autres auteurs, que l’amylase que l’on a trouvée dans le sang défibriné, provient des
leucocytes. .
M. Leber(3), au cours de ses recherches sur rinflammation, a tait
l’observation que le pus d’un hypopion, absolument aseptique, digere la fibrine coagulée à la température de 25° et liquéfie notablement la gélatine. M. Achalme (4) a confirmé ce fait et y a ajouté plusieurs autres données intéressantes. Tl a recherché les ferments solubles du pus et s’est adressé entre autres au pus expérimental, provoqué par 1 injection de l'essence de térébenthine. En dehors de l’amylase et du ferment qui liquéfie la gélatine, M. Achalme a découvert, dans le pus, de la saponase (lipase), de la caséase et un ferment qui se rapproche de la trypsine. Ce dernier digère facilement la fibrine et s attaque aussi au blanc d’œuf coagulé; dans les produits de cette digestion, M. Achalme a trouvé de la peptone, mais n’a pas pu toujours obtenir de la Icucinc et de la tyrosine. 11 n’a jamais réussi à constater dans le pus la présence de la sucrasc, de l’inulase, de l’émulsine, ni de la lactase. Par contre il y a trouvé de fortes quantités d oxydase, confirmant ainsi la découverte de M. Portier (5) qui, le premier, a démontré que ces ferments qu’on a rencontrés dans le sang, se trouvent chez 1 animal vivant dans l’intérieur des leucocytes. Par un grand nombre d expériences, exécutées sur les représentants les plus divers de 1 échelle
(1) Deutsche medicinische Wochenschrift., 1890, p. 389.
(2) Archives russes de Pathologie, etc, 1900. T. IV, p. 40^2.
(3) Die Entstehung der Entziïndung . Lepzig, 1891, p. 508.
(4) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1899, p. .508.
(3) Les Oxydases dans la série anm«Ze, Paris, 1897.
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animnlG, M. PortiGr a pu Gtcililir cg fait important cpiG Jgs oxvdasGS qu on trouvG clans boaucoup d’organes ou dans le liquide du sang extiait de 1 organisme, proviennent en réalilédes leucocytes a[>rès cjue ceux-ci se détériorent ou se détruisent. Sous ce rapport, il y a donc une très grande analogie avec le librin-ferment.
Pour compléter la liste, déjà considérable, des ferments leucocytaires, je dois citer encore le ferment soluble anticoagulant, dont l’existence chez les mammifères a été si bien démontrée par M. Delezenne.
Ions ces documents nous encouragent donc à soutenir cette thèse que 1 alexine aussi est un des nombreux ferments solubles intraleucocytaireset qiPelle ne passe dans les liquides qu’à la suite de rupture ou d’avarie des phagocytes. M. Nolf(/ c.) s’est prononcé récemment contre cette opinion, ce qui nous oblige avant tout à examiner ses aiguments. D abord il se base sur les analogies entre la dissolution des hématies par les sérums et par certains sels. Mais il ne faut pas oublier que l'hémolyse n’est qu’un exemple, parmi beaucoup d’autres, de 1 action des alexines. Les globules rouges sont, parmi les éléments figures, les plus délicats et se laissent facilement dissoudre par toutes sortes d’iniluences (chauffage modéré, eau, sels, etc.). Mais il y a un grand nombre d’autres cellules, globules blancs, spermatozoïdes, organismes inférieurs, qui résistent beaucoup mieux à l’action des sels et
qui malgré cela subissent une influence nuisible très marquée de la part des alexines.
M. Nolf envisage surtout les expériences dans lesquelles, après avoir prolongé le contact des sérums actifs avec les hématies il a cherché vainement la réaction des peptones. Il préparait ses mélanges dans des tuhes scellés ou dans des ballons et les maintenait à l’étuve de 37« pendant 2i-48 heures ou les gardait meme pendant des semaines. Dans ces conditions, l’hémoglobine se transformait en méthémoglobine, mais les peptones n’apparaissaient jamais. M. Nolf en conclut « de façon certaine, (|ue les alexines ne déploient pas la moindre activité peptonisante vis-à-vis des albuminoïdes du globule » (/. c., p. 072L On doit objecter à cette conclusion que la peptone n’est pas le seul produit de la digestion des albuminoïdes par les ferments solubles. Dans certaines conditions, la dissociation est poussée plus loin dans cl autres elle s’arrête plus tôt. Ainsi dans l’urine humaine qui renerme de la pepsine, on n’obtient jamais la réaction de peptone avec ahbrine; la digestion de celle-ci ne va que jusqu’au stade de protal-
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l)umose. Mais, lorsqu’on fixe la pepsine urinaire sur des flocons de fibrine chaullee et qu^on la soumet à la digestion dans de 1 eau acidulée,la digestion s’étend plus loin et donne comme derniers produits de la deutéroalbumose et de la peptone (1). Eh bien, dans les conditions des expériences de M. Nolf, la digestion devait s’arrêter très vite, car, à la température de 37«, l’alexine s’atlaiblit avec une très grande rapidité. Les chercheurs (lui ont expérimenté avec des sérums hémolytiques savent bien que, même conservée à température basse, l’alexine peut perdre son activité déjà au bout de 24 lient es.
Nous avons mentionné plus haut que M. Nolf essayait vainement de trouver un parallèle entre l’hémolyse par les sels et par les sérums, en ce qui concerne l’action du fixateur. Il n a pu trouver rien de comparable à cette adion avec les sels, tandis que la digestion par des ferments solubles nous présente des analogies incontestables. Je rappellerai la découverte de rentérokynase, ce ferment soluble du suc digestif du chien qui stimule d’une façon considérable 1 action des ferments pancréatiques et notamment celle de la trypsine. Les nouvelles recherches deM. Delezenne (qu’il a communiquées au Congrès international de Physiologie, tenu à Turin en septembre 1901) appuient d’une façon très importante cette conclusion. Comme nous l’avons déjà dit dans le troisième chapitre, l’entérokynase du suc intestinal exerce une action tout a fait comparable a celle des fixateurs des sérums hémolytiques. Par elle-même, elle n agit pas a la façon d’un ferment dissolvant, mais elle se fixe sur la fibrine et facilite d’une façon remarquable l’action de la trypsine. Dans la digestion pancréatique, l’eutérokynase remplit le même rôle que les fixateuis
dans la dissolution des globules rouges.
L'analogie entre la résorption des éléments figurés et la digestion intestinale s’étend encore plus loin. Lors(|u on injecte dans le péiitoine ou sous la peau de divers animaux du sang d espèce étrangère, le sérum sanguin des premiers devient hémolytique vis a-vis des globules rouges du dernier. La dissolution de ces hématies se fait par l’alexine du sérum, dont l’activité est rendue très grande grâce a la présence d’une quantité de fixateur spécifique. Eh bien, ce même fixateur apparaît aussi dans les humeurs d animaux, auxquels, au lieu
(1) Sladelniann, Zeitschrift fur Biologie, 18B7, T. XXIV, p. 226. 1888, T. XX\ p. 208 Palella, Annali uaiversali di meclicina e chirurgia, 1887. Cité d après HuppeiT. Ajialgse des Ilarns. 1898, p. 599.
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d'injecter, on donne simplement à manger du sang. Ce fait a été établi par M. Metalnikotf I ).
Un antre fait qui plaide aussi en faveur de la parenté étroite entre les fixateurs et f entérokynase, consiste dans la présence des deux dans les organes lymphoïques. Les fixateurs qui favorisent la dissolution des globules rouges, se trouvent notamment dans les ganglions mésentériques. L’enterokynase, comme l’a démontré M. Delezenne, se trouve non seulement dans le suc intestinal, mais aussi dans les plaques de Peyer, les follicules clos, les ganglions mésentériques^ les leucocytes des cxsudats et du sang.
En s^ippuyant sur tous ces faits, on a bien le droit de considérer que la substance hémolytique des sérums renferme deux ferments solubleSj dont fun, l'alexine, correspond à la trypsine, tandis (]ue l'autre, le fixateur, ressemble à l’entérokyiiase. L’alexine, dont la nature commence à se dévoiler avec plus de précision, devrait porter le nom de c/jlase, ou forment des cellules. La cytase des organes macrophagiques, ou ?nac)'oc//tase, rentre dans cette catégorie. D’après les recherches de M. Tarassewifcb, elle aussi agit plus activement, lorsqu’on lui ajoute du fixateur qui se trouve dans le sérum des animaux préparés, cliautfé à 56®.
Nous avons dit que, chez l’animal vivant, la macrocytase reste localisée dans les phagocytes des organes et du sang. Ainsi, lorsqu’on injecte du sang d oie dans le péritoine du cobaye, les hématies sont digérées dans l’intérieur des macrophages et non pas dans le liquide de 1 exsudât péritonéal. Lorsqu ou injecte du même sang’ pour la seconde ou la troisième fois, on remarque alors qu’un certain nombre d’hématies deviennent perméables et perdent leur hémoglobine qu'ils abandonnent au liquide de l’exsudât. Il n’en reste que la membrane et le noyau. Leu.x-ci sont aussitôt eng’lobés par les macrophages qui manifestent dans ces conditions nue véritable suractivité. Au lieu de pousser des [)etits prolongements, comme ils le font après la première injection de sang, ces phagocytes se meuvent comme de véritables amibes, en envoyant de larg’es pseudopodes pour englober les restes des hématies et les globules rouges encore intacts (2) (tig. 20). Dans
(1) Centralblatt fur Dakieviologie, t90t, T. X.XIX, p.
(:2) M. Sawtchenko [Archives russes de Pafhologie, etc., 1901. T. XI, p. 4.55) a observe que les leucocytes, après avoir absorbé le fixateur spécifique, acquièrent la propriété d’englober les hématies avec une rapidité extraordinaire. .M. Tarassewitcb a pu confirmer ce fait.
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ces conditions, il est incontestable que la niacrocytase doit se trouver aussi dans le plasma péritonéal. Mais il est facile de déinontrei que ce ferment n’était pas préformé dans le liquide, et qu il s est échappé
des leucocytes, ayant subi la phagolyse. A la suite de l'injection brusque du sang étranger, les phagocytes de la lymphe péritonéale se réunissent en amas, s’immobilisent et perdent pour quelque temps leur pouvoir phagocytaire. Ce n’est qu’après un temps plus ou moins long que les leucocytes se remettent de la phagolyse, arrivent en grande quantité dans la cavité péritonéale et déploient leur énergie phagocytaire.
Si c’est réellement l’avarie des phagocytes — la phagolyse — qui est la cause de l’abandon du ferment intraleucocytaire, il n'y a qu’à 1 empêcher pour supprimer la dissolution des hématies dans le liquide de l’exsudât. Dans ce but, il suffit de préparer des cobayes (ayant déjà reçu plusieurs lois du sang d’oie) par une injection de bouillon frais, d’eau physiologique ou d acide carbonique dans le péritoine, faite la veille de l’expérience décisive. Cette injection provocjue d’abord la phagolyse qui est suivie ensuite par une exsudation abondante de leucocytes.. Lorsque le lendemain on introduit dans la cavité péritonéale, ainsi préparée, une dose de globules rouges d'oie (débarrassés par centrifugation du sérum), la phagolyse ne se produit plus du tout ou bien ne se manifeste que d une façon très faible et de très courte durée Eh bien, dans ces conditions, la dissolution des hématies parle licjuide pertictonéal sera réduite à son minimum et on pourra observer en revanche nn englobement extrêmement rajîide et considérable des globules rouges par les macrophages. Pour cjue l’expérience réussisse bien, il est utile d employer en injection du sang d’oie chauffé à 87® ou à peu près.
Même lorsqu’on introduit les hématies d oie non plus dans le péritoine, mais dans le tissu sous-cutané de cobayes, ayant subi plusieurs injections de sang d’oie, on peut facilement empêcher la dissolution extracellulaire des hématies cpii se produit, comme nous l’avons indiqué plus haut, déjà chez le cobaye neuf. Comme dans ce cas, le sé-
Fig 20. — Englobement rapide des globules rouges d’oie par les macrophages.
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rum d’oie qui est mélang-é aux globules, contribue à l’hémolyse, il faut le supprimer, en centrifugeant le sang défibriné d’oie et en lavant les globules à l’eau })hysiologique.
L ensemble de faits que je viens de rapporter indif[uent bien que les phagocytes doivent être réellement considérés comme la source du ferment héinolyti(]ue. La macrocytase reste dans le corps de ces cellules tant que celles-ci sont à 1 état normal ; mais dès qu’elles subissent une lésion, a la suite de l’introduction brusque dans le péritoine de substances étrangères, une partie de la macrocytase s’écha})pe et agit sur les globules rouges, comme si elle avait été employée in vitro.
tiOmme la conclusion que je viens de formulera une importance capitale dans 1 étude de la résorption et de l’immunité, il est nécessaire de l’appuyer par le plus d’arguments possibles. Voilà pourquoi je me crois obligé d’attirer l’attention du lecteur sur un autre exemple de résorption d’éléments figurés.
ÎNous avons déjà parlé plus haut de la résorption des spermatozoïdes dans la cavité péritonéale et du rôle des macrophages dans ce phénomène. A la suite de cette résorption, tout à fait comme après celle des hématies, l’organisme acquiert des propriétés nouvelles du même ordre. M. Landsteiner (1) et nous-même (2j avons constaté (pic le sérum sanguin et le liquide péritonéal des animaux, auxipiels on injecte du sperme de taureau, de lapin et d’homme, deviennent spermotoxiques, c’est-à-dire immobilisent et tuent les spermatozoïdes corresjiondants. Par contre, ces humeurs n’acquièrent jamais le pouvoir de dissoudre ces éléments, même d’une façon partielle. La disparition et la dissolution définitive des spermatozoïdes ne se produisent que dans l’intérieur des phagocytes, presipie exclusivement dans les macrophag-es.
àloxtcr (3) a démontré que la spermotoxine qui apparaît dans le sérum des animaux préparés, est constituée par deux substances, correspondant à celles cpic l’on trouve dans les sérums liéiholytiques. Ce sont la macrocytase (alexine, complément) et le fixateur
(substance intermédiaire, ou sensibilisatrice). Pour lui, elles sont identiques a celles qui dissolvent les globules rouges. Sans nous arrêter ici longuement sur ce sujet, nous nous bornerons à dire que la macroevtase (pii dissout les hématies et celle qui immobilise les spermatozoïdes.
(I) Centralhlatt f. Bakteriologie, 189!), p. ,o49.
(^) Annules (h; L'InslUut Pasteur, 1899. T. NUI, p. 738. (3) Deutsche medic. Wochenschrift, 1900, p. 01.
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sont r.éelleinent identiques chez une môme espèce animale, coinine l’avait admis et développe M. Bordet. Par contre, il est impossiljle d’accepter l’opinion de Moxter sur l’identité des deux fixateurs. Ils doivent être considérés comme différents j c est ce que nous avions essayé de prouver dans un de nos mémoires (1) et ce qui est confoime à la règle de la spécificité des fixateurs en général.
La question qui nous intéresse en ce moment d’une façon particulière, est de savoir où se trouvent et comment se comportent dans rorganisme vivant les deux sulistances constituantes de la spermotoxinc. Cette question a été très bien étudiée par M. Metaliiikotf (2) dans mon laboratoire. Ses expériences ont été régulièrement suivies par moi et, en présentant ici leurs résultats principaux, je puis témoigner de leur exactitude.
La spermotoxine, obtenue par M. Metalnikoff, se distingue des hémotoxines que nous avons traitées jusqu’à présent, par ceci qu’elle se développe non pas à la suite de l’injection d’éléments cellulaires d’espèce étrangère, mais à la suite de rintroduction dans l’organisme de spermatozoïdes de même espèce, le cobaye. Il s agit ici donc de ce qu’on désigne sous le nom de d’autospermotoxiiie.
Le sérum de cobaye normal n’agit que très faiblement sur les spermatozoïdes de cette espèce qui, sous son influence, restent mobiles pendant plusieurs heures. Mais lorsque les cobayes ont été soumis à une ou plusieurs injections de sperme de leurs congénères, leur sérum et la lymphe péritonéale deviennent nettement toxiques et immobilisent les spermatozoïdes déjà après quelques minutes. Cliez des cobayes mâles ainsi préparés, le sérum acquiert cette propriété toxique non seulement vis-à-vis des spermatozoïdes d’autres cobayes mâles, mais également contre ceux de l’individu même qui fournit le sérum. Celui-ci devient donc nettement autospermotoxique.
Si la spermotoxine était répandue dans le plasma et dans les autres humeurs du cobaye qui la fournit, elle devrait immol)iliser les spermatozoïdes, contenus dans ses organes génitaux. L’expérience démontre cependant juste le contraire. Si l’on retire â un cobaye, dont le sérum est très autospermotoxique in vitro^ ses organes mâles, on y trouve, notamment dans les épididymes, une masse de spermatozoïdes parfaitement vivants qui conservent pendant très longtemps leur
(1) Annales ciel Institut 1900. T. XIV, p. 369.
(i>) Ibid., p. 577.
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mobilité dans l’eau physiologique. La macrocytase n’a donc pas pénétré jusqu’aux spermatozoïdes chez ranimai vivant ; c’est qu’elle ne se trouve pas dans les plasmas. Injectons à un cobaye, dont le sérum est fortement autospermotoxique, une portion de sperme dans le tissu sous-cutané et une autre portion du même liquide dans la cavité péiitonéale. Il se jiroduit au premier endroit un œdème mou, rempli de liquide transsudé, dans lequel les spermatozoïdes bien vivants conservent leur mobilité pendant deux heures. Dans le liquide péritonéal les memes spermatozoïdes deviennent immobiles déjà après quelques minutes. Cette g’rande différence s’explique par ceci que, sous la peau, il n y a pas du tout ou presque pas de leucocytes préexistants, tandis que dans le liquide péritonéal ils abondent. Avariés par rintroduction du sperme dans le péritoine, les phagocytes abandonnent une partie de leur macrocytase, suffisante pour immobiliser les spermatozoïdes. .Mais lorsque M. Metalnikotl injectait dans le péritoine de ses cobayes autospermotoxiques, d’abord de l’eau physiologique, et ensuite, le lendemain, une portion de sperme, les spermatozoïdes restaient bien mobiles pendant plus d’une heure. Dans ce cas la phagolyse est très passagère et insignifiante ; elle est bientôt suivie d un fort afflux de leucocytes qui amène un englobement rapide des spermatozoïdes. Beaucoup do ces éléments sont dévorés à l’état vivant : tandis que leur corps est déjà renfermé dans le macrophage, leur queue se meut très vivement en dehors.
Toules ces expériences démontrent bien qu’îi l’état normal la macrocytasc reste renfermée dans les phagocytes et ne s’en échappe que pendant la phagolyse ou bien au moment où le sang, retiré de l’organisme, se coagule. Mais eu est-il de même pour le fixateur ? Il est facile de prouver que cet autre ferment soluble circule dans les pla.smas de l’organisme vivant. .^Joiis avons déjà dit que les spermatozoïdes d’un cobaye, dont le sérum est très aufosperraoloxiqiie, restent vivants pendant longtemps dans la solution physiologique de se marin. .Mais si nous les introduisons, in vitro, dans du sérum d’un cobaye neuf, ils ne restent mobiles que peu de temps (pendant 10-20 minutes), tandis (juc les spermatozoïdes d’un cobave normal vivent dmislc môme sérum pendant plusieurs heures flelie dillérence s’expliipie par le fait ijiie les spermatozoïdes du cobaye autospermotoxique, quoique hmn vivants, ont cependant absorbé du fi.xateiir penc ant la vie do I animal. Ce fixateur se trouvait donc dans les humeurs eta pu pénétrer jusqu’aux organes mâles. Ici les spermatozoïdes se
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sont chargés de fixateur et, une fois transportés dans du sérum de cobaye neuf, riche eu macrocytasc, ils ont perdu leurs mouveinents très vite. En même temps les spermatozoïdes lémoins. n ayant pas ahsorlïé de lixaleur, ont pu vivre longtemps dans le meme sérum.
Comme la macrocytaso reste fixée aux phagocytes, son onpne ne peut être douteuse : elle est élahorée par ces cellules. Mais le fixateur qui est libre dans les humeurs et qui est justement la substance qui se développe en si grande quantité chez les animaux traites d ou provient-il? La solution précise de cette question n’est pas facile , et cependant il y a bien des faits qui indiquent également son origine phao-ocytaire. Nous savons déjà que les sérums des animaux neufs ne renfermentque peu ou quelquefois peut-être même pas du tout de fixateur. Celui-ci n’apparait abondamment qu’à la suite de la résorption des
éléments correspondants, hématies ouspermatozoïdes. Cette résorption,
nous l'avons dit, est presque exclusivement l’œuvre des macrophages. Dans les cas justement où les hématies, injectées dans la cavité péritonéale d’animal de même espèce, passent directement dans la lymphe, sans être lésées ni, sauf quelques exceptions, englobce^dar les phagocytes, le fixateur ne se produit pas. Lorsque les hématies oie, introduites avec du sang défibriné sous la peau de cobaye, y subissent une dissolution partielle dans le liquide de l’exsudât, et ou la phagoeytose est plus réduite que dans le péritoine, la production du fixateur est faible. Après l'injection du même sang d’oie dans le péritoine de cobaye, suivie de phagocytose complète, le fixateur se produit en plus grande abondance. Il existe donc dans tous ces cas uii rapport constant entre le degré de phagocytose et la production du fixateur. Eomme celui-ci facilite l’accès de lacytase aux cellules et comme la résorption de ces éléments se fait surtout dans les macrophages, ou arrive nécessairement à cette conclusion que le fixateur est un second lermentpha-
socytaire qui se produit enaliondance pendant la digestion intracellulaire. Seulement, au lieu de rester dans le contenu des phagocytes, le fixateur est en partie excrété en dehors de ces éléments ; il passe dans le plasma du sang et dans d’autres humeurs et finit par disparaître de l’organisme, probablement à la suite de son élimination par les enionc-
Chez les Invertébrés, où nous avons vu que les hématies étrangères se résorbentaussidans l’intérieur des phagocytes, nous n avons jamais pu constater de propriété hémolytique du liquide sanguin, même après des injections de sang répétées. Il faut en conclure que chez ces
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animaux la quantité de fixateui* suffit seulement pour amenei* la dissolution des hématies dans rintérieur des phagocytes. A partir des poissons (nous rappelons l’exemple des hématies de cobaye, résorbées dans rorganisme du [)oisson doré), la production du fixateur devient beaucoup plus abondante et ce ferment peut être facilement démontré par son action in vitro.
Cette surproduction d’un ferment qui agit dans la résorption phagocytaire, trouve son analogue dans le passage de certains ferments digestifs, comme 1 amylase et la pepsine chez rhonimc et le chien, dans le sang et 1 urine, ainsi que nous l’avons mentionné dans le précédent chapitre.
Un des meilleurs arguments en faveur de la thèse que nous développons ici, nous a été fourni par l’analyse des phénomènes (jui se passent avec les sérums autospermotoxiques de cobaye. Cette idée des autotoxines a été d’abord exprimée par M. Ehrlich dans ses mémoires, publiés en collaboration de M. Morgenrolh et déjà cités à plusieurs reprises. M, Ehrlich s’est demandé si l’organisme qui résorbe, non plus des hématies d espèce étrangère, mais des globules ronges de l’espèce propre, serait tout aussi capable de développer des substances hémolytiques. Dans ce butil a injecté du sang, prélevé à des chèvres, a ces mêmes chèvres ou à d’autres individus de même espèce. MM. Ehrlich et Morgenroth (1) ont pu obtenir dans cés conditions des sérums isotoxiques, c'est-à-dire des sérums qui dissolvaient bien les hématies de chèvre, provenant d’autres individus que ceux qui avaient été traités [>ar le sang et qui fournissaient le sérum. Seulement, pour obtenir ce résultat, ils devaient injecter non pas du sang intaet, mais bien du sang mélangé avec de l'eau. Les hématies du sang intact passent facilement dans la circulation de l'animal de même espèce, sans être touchés par les phagocytes. Au contraire, les hématies, avariées et en partie dissoutes par l’eau additionnée, sont facilement englobées et digérées par les phagocytes. Or, on sait depuis les expériences de M. Dordet, que les stromas des globules rouges suffisent pour la pi'oduction du fixateur, tandis que l’hémoglobine ne donne pas lieu au dévelo])pement de ce ferment par l’organisme. Comme les stromas, injectés avec du mélange de sang et d’eau, doivent être bien dévorés par les macrophages, on conçoit facilement que ces pha gocytes puissent servir pour l’élaboration du fixateur.
(1) Berliner klin. Wochenschr., tOOO, p. 4.^3.
CIIAIMTRK IV
La l ésorntioii clos glolcules .-ouges et celle des spermatozoïdes cpie nous avons présentées comme exemples, peuvent servir de scl.emas pour les phénomènes de résorption des éléments figurés en général. Lorscp, on introduit dans l’organisme d’autres espèces de cellules, les piocessus ciui s’ensuivent, révélent toujours le même caractère ; réaction inllammatoirc avec intervention prépondérante des macrophages , digestion intraphagocj'taire des éléments introduits ; surproducticin etVxcrétion des li.xateurs. Tandis t|ue la macrocytasc est toujours la même chez la meme espèce animale, les fixateurs sont au contraire dill'érents et spccificlucs. En dehors des hémofixateurs et des spermolixateurs «pic nous avons déjà décrits, on obtient aussi ii la suite de rinjeelion des cellules correspondantes, des leucofixateurs,des nép irollxateiirs, des liépatolixateurs, des tricholixateurs, etc. Il ne rentre pas dans notre programme de traiter ici ce sujet tD- No»* àvons voulu simplement insister sur les cotés de la résorption des cellules «lui touchent de très près le prohlème de l’Immunité. Dans le prochain chapitre nous devrons du reste revenir encore une fois sur ciuolciues points, concernant les phénomènes de la résorption.
1 1 1 Nous avons donné un aperçu de l’clal actuel de cotte question dos poisons cellulaires, ou cytotoxines.dans la R.va. oéné-ale des sciences pures et appln,uees, 1901, lo janvier, p. 1.
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HÉSOUI’TIO.N DKS LIUUIDKS ALIJl'.MINUIDKS
‘‘tl'nrtsolr^'K - I-e, précipitincs du sérun, suuguiu ,,„i
apparaissent :i la suite de la résorption des sérums et du lait- - Résorption de la
platine. - Origine leucocytaire du ferment qui digère la gélatine. - Anticnzvmcs' Antipiesuie. — Les anlicytoloxines. — Sérums antiliémotoxiques — Leurs denv parties constituantes : lanticylase et Lantifixateur. - Action de l'anticytase - Les antispeimotoxincs. — Origine des anticytotoxines. - Théorie d’Elirlidi sur cette question. — Origine de l'antiliémotoxine. — Origine de rantisnermoinxinp i>
-Nous avons cht au commencement du pi-écédent clianitrc ouc J nei'ses suhslances liquides des plus compliquées au point de vue de .1 composition chimique, peuvent être i-ésoi'bées par les tissus et iitiisees par I organisme, sans avoir besoin d’être modifiées par les sucs discsfifs du canal iiitcslmal. Jlainlenaiit il faut préciser les pbénomèncs qui se passent dans ce cas et essayer d’établir le mécanisme de la résorption des liquides dans l’organisme vivant.
Xo.isavonsdéi;,oitéloscvemplesdiiscrumsangiiin,dii lait et du blanc d œil qui peuvent être facilement utilisés par l’organisme qui les reçoit directement dans le péritoine ou sous la peau. La preiive que ces -Il JS .niccs sont modifiées, digérées par les tissus, est fournie par l’observation que leur injection amène nécessairement des cliana-emenis
a'a.l fait a I Institut 1 asteur. a montré le premier que la résorption es sérums sanguins d’anguille et de cheval par l’oreanisnie du .111 pioioqiie dans le sang de ce dernier la iirodiiclion des prée p. tes spécifiques. Le sérum sanguin des lapins vaccinés conlie le ^ uni d aiigiiillo toxique. donne un précipiléavcc le sérum d’anaiiille •
sérum de lapins, traités avec du sang de cheval, donne un préciin’té iD Annales de nnstituf Pasteur, !890, T. XIII, p. -iLL
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semWable avec du sérum de clieval, de. CeUe propriété a de depuis confirmée d étudiée par plusieurs observateurs ipii 1 ont utilisée poiii la reconnaissance du sang liumain dans les recl.erclies niedico-
lé£-ales(l). • ■
M. IJordot (2) a fait de son côté la decouverte que les injections
intraiiéritonéales de lait de vache à des lapins provoquent dans le sérum sanguin de ces derniers la propriété de donner un in’écipite spécitique avec du lait de vache seulement. Cette precipitaüon accuse une grande ressemblance avec la coagulation de la^ caserne, sans que pour cela on ait le droit d’identitier la substance qui tait précipiter avec la présure. Ce fait a été confirmé pour plusieurs autres espèces de lait et M. Schütze (3), dans un travail exécuté à l’Institut de berliii, essaye de l’appliquer pour la ditférenciation des divers laits. Dans le meme ordre d’idées, on a fait des recherches sur les precipitincs artiticielles, qui se développent dans le sang à la suite de 1 injection de blanc d’œuf et d’autres albuminoïdes. MM. Leclamche et Vallée (4) ont préparé des animaux, dont le sérum produit nn précipité avec de l’albumine urinaire. Les réactions biologiques par les précipitincs SC montrent plus sensibles que tous les réactifs chimiques proprement dits. Ces substances spécifiques des sérums doivent être considérées comme appartenant au groupe des ferments solubles et se rapprochent plutôt des fixateurs que des cytases, car elles résistent bien au chauffage à 36°. Leur action baisse peu à peu à partir
de 6()o et ne se détruit qu’au-dessns de 70°.
Un ferment soluble analogue a été découvert dans le sérum sanguin d’animaux, traités par des injections de gélatine. C'est à M. Delezenne, qui a étudié cette ciuestion dans son laboratoire a 1 institut Pasteur, qu’on doit les documents les plus importants et les plus complets sur la résorption de la gélatine. Le sérum sanguin des miimaux normaux ne possède qu’un pouvoir très faible, souvent meme nul, de liquéfier la gélatine. Mais lorsqu’on injecte plusieurs fois de cette substance, le sérum, comme c’est la règle pour les éléments figures et toute une série de substances liquides, acquiert une activité beau-
(1) Deulsch, Comptes rendus du XIH° congrès international de médecine de Paris, Centralb.,f. Bakteriol , 1901, T. XXIX ; ühlenhuth,
cAr., 1900, 7 février ; Wassermann et SchüUe, Berliner klin. ochenschi . , 1901,
18 février, p. 187. ^
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1899, T. XIII, p- -‘0.
3) Zeitschrift für Ihjgiene, 1901, I. XXX^I, p. o. ^
(4) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1901, p. 51.
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coup plus prononcée. Sans donner de précipité, la gélatine est simplement dissoute et ne peut plus se solidifier lorsqu’on la refroidit. Le ferment du sérum qui produit cet etfet ressemble aux précipitines parce qu’d résiste bien à la température de 56»^ et ne se détruit qu’au delà de üO». Comme les trypsines, il agit en milieu faiblement alcalin, neutre ou faddement acide ; mais la meilleure digestion se fait dans un milieu légèrement alcalin.
La question qui nous intéresse surtout, c’est l’origine de ce ferment qui digcie la gélatine. Lorsqu on injecte qucbpies centimètres cubes d’une solution de cette substance à 10 0/0 dans le péritoine des animaux de laboratoire, on provoque sûrement au bout de quebjues heures une forte Icucocytose du liquide péritonéal. 11 se produit un afflux considérable de ces cellules, parmi lesquelles les micropbage^^ sont encore plus nombreux que les maci-ophages. Lorsqu’à une goutte pendante d mi pared exsudât on ajoute un peu de solution do rouge neutre d Llirlich, on voit presque immédiatement apparaître une coloration intense de gouttelettes nombreuses, logées dans l’intéiàenr dos deux catégories de leucocytes. Il est donc de toute évidence que la gela fine provoque une forte chimiotaxie positive des pliagocvtcs mobdes et qu’elle est absorbée par ces cellules. Cet exemple nous iu'onve (pie les phagocytes peuvent non seulement englober des corps solides, comme les divers éléments figurés, les grains colorés, etc. mais qu’ils sont aussi aptes à absorber des substances liquides bitrodndes dans les tissus et les cavités de l’organisme.
Les données, apportées par M. Delczcnne, démontrent d’une façon très précisé le rôle des phagocytes mobiles dans la digestion de la ge afine. Les meilleurs résultats sous ce rapport lui ont été fournis par le chien. On sait cp.’il est facile de provoquer chez cet animal une exsudation aseptique, très riche en leucocvtes. Cet exsudât debarrassé du sérum et lavé avec de l’eau physiologique, donne dans ce meme Inpiide une solution qui digère faiblement la gélatine.* Mais si on produit 1 exsudation chez un chien, traité préalalilement avec P usieurs injections de cette substance, on obtient des leucocytes dont 1 extrait, obtenu par le meme procédé, digère d’une façon beaucoup jdus considérable la gélatine. Le pouvoir digestif des leucocvtes du chien préparé est quelquefois cinq fois plus fort que celui des
leucocytes du chien normal. Il y a donc incontestablement dans cet
^oUd,t^"' U r ac.p.ise (, ni accuse un renforcement notable de 1 actuite phagocytaire.
HG
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Chez les chiens préparés, les leucocytes ont un pouvoir c igesüf visi,-vis de la gélatine sensildeuient ,.lus fort que celui de eiir sérum sanguin, ce qui indique que la source du ferment « -
cliercliée piéciséinout dans les phagocytes. Les résultats le recherches nous seront d’une grande utilité dans l’étude de limniu-
nité nroiH'eniciit dite. , i
Depuis longtemps déji., on a essayé de rapprocher les ferments
solubles, diastases, ou enzymes, des substances albuminoïdes. M. Nenckl et M""' Sieber (I) soutiennent cette opinion par leurs nouvelles recherches sur la composition ehimhiue de la pepsine. Il y a dans tous les cas ce point commun entre les deux catégories de su )stances, (pie leur résorption par l'organisme est suivie de 1 apparition dans le sang de ferments antagonistes. Comme apres 1 injection dans les cavités ou les tissus de lait, de Idanc d’œuf, de sérums, etc se produisent des précipitines spécifiques, de même 1 injection de certaines enzymes provoque la formation dans l’organisme des anti-
enzymes, ou anlidiastases. .
On savait déjà depuis assez longtemps que le sérum sanguin de beaucoup d’animaux empêche l’action de certaines enzymes. Ainsi Rôden a établi que le sérum de cheval normal retarde ou morne empêche complètement la coagulation du lait par la présure. On a observé souvent aussi que les sérums normaux gênent plus ou moins la diaestion des albuminoïdes par la trypsine. Mais ce n est que jdus récemment (pi'oii s’est mis à préparer des antienzymcs par 1 injciction à des animaux d’enzymes correspondantes. Ainsi M. lldi elirandt (2) a réussi à obtenir une antiémulsine dans le sérum des lapins, auxquels il injectait de l’émiilsine à plusieurs reprises. MM Fermi et l’ernossi (3) ont préparé une aniitrypsmc. M. v. Uuii- -ern (4) a obtenu une antidiastase contre les enzymes protéolytiques de qiichpics tiactérics. Mais do toutes les antienzymes, la mieux étudiée ius(|u’à présent est sans conteste l’antiprésure, obtenue indépendamment par M. Morgenroth (3) et M. Briot (0). Le premier de ces
(1) Zeitschrift fiir phi/siologisclie Cliemie, 1901, ï. X.XXlt, p. 20t.
(2) Virchow' s Archiv.-, 189.1,1. CXXXI, p- 92.
(3) ZeitschrifL fur Hiiniene, 1891, T. XVllI, p. 83.
(/^ 9/ meé/«c. lEoc/fWSc//r., 1898, 15 août. vvvii
(5) Centralhlatt für Jkikieriologie, 1899, ï. XXM, p. 3i.l ot IjOO, 1. . . p. 721.
(6) Étude sur la présure et ranliprcsurc. bceaux, sciences de Paris, ii« 4.
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savants traitait des chèvres avec des quantités croissantes de présure et pouvait s assurer par des recherches comparatives minutieuses de 1 apparition et de rauganentation de la quantité d’antiprésure dans le sérum du sang'. La chèvre qui a donné le meilleur résultat s'est arrêtée dans le développement de 1 antiprésure et il a été impossible de faire dépasser au pouvoir antiprésurant une certaine limite.
M. liriot a obtenu l’antiprésure aussi chez des lapins, auxquels il injectait de la présure liquide a plusieurs reprises.il a pu s'assurer que l'antiprésure du sérum de cheval est une substance non dialysahle et précipitable par l’alcool et certains sels. Comme les précipitines et la diastase (|ui digèrent la gélatine, raiitiprésure résiste parfaitement au chautlage a ô5“-5()® ; môme le chautfage à 58“ n’a aucun effet sur le sérum antiprésurant. Mais à G()0 la chaleur commence à devenir nuisible et après trois heures à G2“ le sérum a perdu tout pouvoir d’empêcher la coagulation de la caséine par la présure. MM. Morgenroth et Briof admettent tous les deux (jue l’antiprésure neutralise la présure par une action directe.
Les poisons cellulaires d’origine animale, ou les cytotoxines, dont il a été question dans le précédent chapitre, donnent également lieu à la production d’anticorps spéciaux, ou anticytotoxines. L’étnde de ces dernières présente un intérêt tout particulier pour qui s’intéresse à la question do rimmunité au point de vue général. La première découverte de ces anticytotoxines a été faite à propos de l’étude du pouvoir toxique du sérum sanguin d’anguilles. MM. Camus et Gloy (l)et, indépendamment d’eux, M. II. Kossel (2) ont démontré que dos animaux, traités avec des doses croissantes de sérum d'anguille, acquièrent une propriété autitoxiquo qui protège leurs globules contre 1 action hémolytique de riclityotoxine, ou substance toxique du sang d’anguilles. M. Th. Tchistowitch (5; a non seulement confirmé cette découverte, mais y a ajouté de nouvelles données intéressantes.
En mélangeant in vilro le sérum antitoxi(|ue avec des globules rouges de l’espèce (}ui fournit ce sérum et en y ajoutant du sérum hémolytique d anguille, on constate que les hématies se conservent très bien. Dans des tubes témoins, dans lesquels le sérum antitoxique est remplacé par du sérum normal de même espèce, les globules rouges se dissolvent au contraire très facilement sons rintluence toxique du
(I) Arch ives inlern. de Phannocodynamie, 1898, ï. III et IV {i) BevUner Klinische lUoc/zensc/o’., 1898, n. 7.
(3) Annale'} de L'Institut Pasteur, 1899, T. XI!I, p. 406.
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sérum d’anguille. Gliez des animaux (lapins), traites avec ce dernier liquide, il s’établit non souleinent un pouvoir antitoxi, pie du sang, mais même les liémalies acquiérent une résistance plus ou moins prononcée contre riclityotoxi.ie du sérum d’anguilles. Lorsqu on débarrasse les globules rouges du sérum de lapins (traites avec du sérum d’anguilles), et que l’on ajoute aux premiers de 1 iclilyotoxine, la dissolution très souvent ne se l’ait point. Seulement, d apres es expériences do M. Tehistowitcli, entre cette résistance acquise des liématies et le pouvoir aniiloxique du sang, il n’y a pas de rapport direct Ouelqiiet'ois même, on observe une sorte d’antagonisme entre les deux propriétés, c’est-à-dire que les globules rouges d’un lapin.dont le sérum est fortement aiititoxi(|iie, peuvent être très sensililes a ac-
tion du poison d’anguille, et inversement.
L’action toxique du sénun d’anguille vis-à-vis des globules rouges d’une grande quantité de vertébrés, est une propriété naturelle qui ne demande aucun traitement de ces poissons. C’est le pouvoir autito.xique, dirigé contre l’iclityotoxine, qui, lui, ne se développe qu a la suite’ de la préparation des animaux par des doses croissantes de sérum d’anguille. Et cependant il y a aussi des antitoxines naturelles qui se présentent dans le sang d’homme ou d’animaux non préparés et qui agissent contre les poisons cellulaires, les extotoxines, ties répandues dans le sang d’un grand nombre d’espèccg animales.
M. Besredka (1) a démontré que le sérum sanguin de riionimc et de beaucoup de vertébrés contient une substance qui empcche les globules rouges de se dissoudre sous l’influence des sérums sangums d’espèce étrangère. Poiii révéler la présence de ces aiitito.xmes, il es utile de chaulfer les sérums à 5G« et de leur ajouter des globules rouges de même espèce et du sérum bémolyti(pie d espèce étiauj^cic. Dans ces conditions, la dissolution des hématies ne se produit pas, tandis que leur mélange avec du sérum hémolytique provoque inévitablement l’hémolyse.
Mais, à côté de ces antihémolysincs naturelles, il existe une quantité d’antiliémolysincs ou autihémotoxiues artiticielles. C est M. oidet (2) qui le premier a attiré rattention sur ce sujet d une grande importance générale. Il en a obtenu d abord, en injectant du séiuni sanguin de poule qui possède un fort pouvoir bémol^ticpie xis-à xis des hématies de lapin, à des individus de cette dcrnièie espèce.
(1) Amiales de Vlnstüut Pasteur, 1901, 1. X\.
(2) Ihid., 1899, T. .\I11, p. 285.
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Api OS c|uelqiies injections, le sérum de ces lapins préparés s^est montré antiliémotoxifjue contre le sérum de poule. IMus tard (1), Bordet a obtenu un sérum contre une liémotoxine artificielle. Le sérum de cobaye est inotlensif pour les hématies de lapin. Mais, lorsqu’on injecte à des cobayes du sang- de lapin à plusieurs reprises, le sérum dos premiers devient très dissolvant pour les globules louges do lapin. Pour empêcher cette action, il suffit d’injecter plusieurs fois à des lapins du si'rum bémotoxitjue île cobayes préparés. Le sérum de ces lapins devient antihémotoxique et protèg’e très bien les hématies de lapin contre 1 action dissolvante du sérum de cobaye.
Dans les sérums hémolytiques normaux, tels que les sérums d’anguille et de poule, on n a pas pu révéler la présence de deux substances qui agissent en s’unissant. Au contraire, dans les sérums, obtenus a la suite de la préparation des animaux par l’injection de sang- d’espèce étrangère, on démontre facilement, comme il a été développé dans le précédent chapitre, la présence de deux substances constituaides qui sont : la macrocytase (alexine, complément) et le fixateur (amboceptor d'EhrIieh, substance sensibilisatrice de Bordel j. Voilà pourquoi l’étude des antihémotoxines obtenues contre les hémotoxines artitîcielles présente un intérêt beaucoup plus grand. Comme la dissolution des globules rouges, dans ce cas, peut être empêchée soit par une action antitoxique, dirigée contre la cytase, soit par une neutralisation du fixateur (puisque le concours de ces deux substances est indispensable pour que la dissolution ait lieu), M. Bordet s’est demande si le sérum antitoxiipio, obtenu par lui chez des lapins, est aiiticytasi(pie ou antitixateur, ou bien s’il renferme les deux propriétés à la fois. Avant de résoudre ce problème, il a fallu établir quelques caractères essentiels des sérums antihémotoxiques artificiels. Le piincipal parmi eux est la résistance de ces antihémotoxines au chauffage a oô*’-G0® et même à des températures plus élevées ; même, chautlécs à 70^, les antihéniotoxines conservent, au moins en partie, leur propriété fondamentale. Sous ce ra{)port, ces substances s’éloignent des cytases et se rapprochent des précipilincs, des fixateurs et des ag-giutinines.
Les expeiiences, exécutées par !M. Bordet avec une g-rande précision, ont démontré (jue dans le sérum de ses lapins, traités avec le sérum hémotoxique spécifique de cobayes, se trouvent réunies deux
(1) A/males de UIngtitat Pasleur, lüOO, T. XIV, p. 270.
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siilistaiices ; imo anticytasc et un aiitifixateur. Mais, tandis que la première de ces antitoxines se trouve en abondance, la quantité d’antitixateur est très faible. Voici comment M. Bordet a été amené à ce résultat. Pour empêcher les globules rouges de lapin de se dissoudre dans le sérum liémotoxique de cobaye, il lui a fallu ajouter une dose considérable (10 à 20 fois) de sérum antitoxique. Mais, lorsqu'il chauffait ce dernier à 55«, la quantité de ce sérum, nécessaire pour empêcher Ihémolyse, pouvait être réduite dans une très forte piopoition. Au lieu d’ajouter au sérum hémotoxique 10 ou 20 volumes de sérum antitoxique, il suffisait d’additionner trois et quelquefois seulement deux volumes de ce sérum chauffé. Comme nous le savons déjà, le chauffage à 55° détruit la macrocytase qui devait se trouver dans le sang antitoxique de lapin. Cette cytasc par elle-même est incapable de dissoudre les globules rouges de même espèce ; mais, ajoutée au fixateur du sérum hémotoxique de cobaye, la macrocytase du sérum de lapin les dissout très bien. D’où la conclusion que, dans le sérum hémotoxique de cobaye, devait se trouver une quantité de fixateur suffisante pour permettre la dissolution des globules rouges par la macrocytase du sérum de lapin. Ce sérum antitoxique, ne pouvant empêcher l’hémolyse qu’à condition d'être ajouté en forte proportion, ne contient donc que peu d’antifixateur. Lorsque, par le chauffage de ce sérum à 55°, on détruit la macrocytase de lapin, ceci a pour résultat que le mélange de sérum antitoxique de lapin et de sérum hémotoxique de cobaye qui dissolvait les globules rouges de lapin, les laisse intacts. C’est que le fixateur libre contenu dans ce mélange ne trouvait pas de macrocytase disponible : celle de lapin étant détruite par le chauffage, celle de cobaye étant neutralisée par le sérum antitoxique. L’expérience que je viens de relater prouve donc que ce sérum antitoxique renferme de 1 anticytase spécifique. Cette anticytase est capable de neutraliser la macrocytase de cobaye, mais est tout à fait impuissante contre la macrocytase de lapin. Cette dernière circonstance permet de rechercher si le sérum antitoxique de lapin renferme, en dehors de 1 anticytase, un aiititixateur spécifique. M. Bordet a préparé un mélange de sérnm antitoxique de lapin, chauffé à 55°, avec du sérum hémotoxique de cobaye, également chauffé à 55°. Dans ce mélange, les deux macrocytascs (celle de lapin et celle de cobaye) ont été détruites par la chaleur, tandis que les antitoxines du sérum de lapin et le fixateur du sérum hémotoxiipie sont restés intacts. Ce mélange, faute de ma-
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crocytases, était iiicapaljlc tle dissoudre les g’iobules rouges de la|)iii. bu lui ajoulaut du sérum frais de lapin neuf, non cliaulfé, on introduisait la niacrocytase de lapin. Comme celle-ci ne pouvait éti*e neutralisée par l'anticytase du sérum antito.\i(jue et était incapable par elle meme de dissoudre les hématies de lapin, elle ne devrail produire riicmolyse qu’à condition qu’il se trouve dans le mélange une quantité suftisante de tixateur spécifique libre^ non neutralisée. Or, en réalité, les globules ronges de lapin ne se dissolvaient pas dans le mélange décrit, ce ([ui prouve que le tixateur était devenu inactif par suite de la présence d'un antitixateur dans le sérum antitoxicpie de lapin. .)e n’ai pas besoin d'entrer dans plus de détails des expériences de M. lîordet qui ont bien démontré ce fait que dans le sérum antitoxi- ({ue de ses lapins se trouvaient réellement deux antitoxines : une anticytase abondante et un antifixateur en quantité Ijcaucoup plus failjle.
MM. bhrlich et Morgenrotli (1) ont de leur C(Mé et indépendamment de M. liordet constaté qu’un sérum antihémotoxique est très riche en anticytase. Après avoir à plusieurs reprises injecté du sérum de cheval normal (très riche en cytase) à une chèvre^ ils ont obtenu dans le sérum sanguin de celle-ci une anticytase très active contre la cytase de cheval. Ce sérum antitoxi(]ue de chèvre ne renfermait pas d antifixateur, ce qui est tout naturel parce que le sérum de cheval qui ser- X ait [)our les injections provenait de chevaux normaux (jui ne renfermaient point ou très peu de fixateurs. Mais môme dans un autre cas, où ces savants (2) injectaient à un chien dn sérum de mouton très liche en fixateur specifi(|uc pour les g’iobules rouges de chien, ils ne réussirent pas non plus à obtenir un antifixateur. Ces faits n’enlèvent rien à la valeur de la découverte de l’antifixateur [lar M. bordet, mais démontrent seulement que cette antitoxine ne peut être dans certains cas retrouvée dans les sérums. iMM. Ehrlich et Mor genroth expriment a ce [iropos eux mêmes cette supposition que dans ces exemples rantifixateur reste fixé à la cellule qui le produit, sajis être excrété dans le sang.
Les données bien précises que nous venons de résumer, semblent se trouver en désaccord avec les affirmations de quelques autres chercheurs. Ainsi ^[. Schütze (3), à la suite de ses recherches sur le sérum
{[) Berlin(>r klinische Wochenschr. tOOO, p. G8t. P. Khriieh, Vroceedinr/s of lhe li. Socielij, 1900, n» 4B2, p. .42i. ' ‘
{^) Berliner klin. Wochenschr. iOOl, p. 570.
(3j Deutsche medic. Wochenschr . 1900, p. 431.
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antihémotoxiqiie de cobayes, dirigé contre 1 hémotoxiiie de lapin, est arrivé à ce résultat que dans le premier il ne se produit qu’un antifixateur. Comme il n’injectait à ses cobayes que du sérum liéinotoxiquc de lapin, chauffé à G0“ et par conséquent dépouillé de la macrocytasc, il en avait conclu que dans ce sérum il ne restait que le fixateur spécifique, capable de provoquer la formation d’une antitoxine. Celle-ci devait par conséquent être un antifixateur. M. Paul Millier (l) a formulé une conclusion analogue, après avoir injecté à des lapins du sérum liémotoxique de poules, cliaulle. Ces injections amenèrent la formation dans le sérum de lapin d'une antitoxine que M. Millier regarda comme un aiititixateur.
MM. Elirlicli et Morgenrotli (2) s’élevèrent contre cette interprétation, se basant sur leurs expériences avec les sérums des animaux normaux. Ils ont pu établir que ces sérums, injectés à l’état frais ou après chauffage à 00°, donnent lieu à la production d’une même antihémotoxine qui n’est autre que l’anticytase. Lorsque MM. Schütze et ]\ Muller, en chauffant les sérums, croyaient les avoir entièrement privés d'éléments cytasiques, ils ne tenaient pas compte de la possibilité des cytases de se transformer, sous finfluence du chauffage, en des corps differents, inaptes à produire l’hémolyse, mais bien capables de provoquer la formation des anticytases. MM. Lhilich et Moi genroth désignent ces nouveaux corps, dérivés des cytases, sous 1 influence des températures entre 55«-00», sous le nom de complémenfoïdes. Ce sont donc ces complémentoïdes qui ont amené dans les expériences de M^l. Schütze et Millier la production d’antitoxmcs
qui n’étaient autres que les anticytases.
Dans tous les travaux que nous venons de résumer, les anticxtases ont été obtenues par l’injection à des animaux de divers sérums sanguins frais ou chauffés. M. Wassermann (3) a trouvé un autre procédé pour arriver au meme résultat. U injecte à des cobayes les leucocytes de lapins, soigneusement débarrassés de toutes traces de sérum. Au bout do quck[ue temps le sérum sanguin des cobayes ainsi traités devient faiblement, mais nettement anticytasique. De cette expérience, sou auteur tire entre autres cette conclusion que les leucocytes renferment réellement des cytases, comme il a été soin eut af firmé par plusieurs observateurs.
(1) Centralblatt fur Bakteriologie. 1901. T. XXIX, p. 173.
(2) Borliner klinische Woch enschrift. lOOl.p. 2ôt.
(3) Zeitsclirilt für Ili/fjiene, 1901. T. XXXVU, p. 190.
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Comment les anticytases agissent elles sur les cytases? A ce sujet, tous les savants (jui se sont occupés de cette question répondent de la même façon que cette action des anticytases est directe. M. liordet pense que les deux substances se conibinent assez intimement [jour que le cliauÜag’e soit incapable de les décomposer. On sait (jue les cytases sont très thermolabiles et que leur propriété liémolyti(|ue est détruite déjà a Les anticytases, au contraire, sont beaucoup plus résistantes au chautlàge, comme il a été dit plus haut. M. liordet a préparé des mélanges de sérum hémolytique, cytasi(jue, et de sérum antihémolytique, des mélanges neutres, c’est-à-dire inactifs sur les globules rouges ou agissant d’une façon très faible sur des hématies sensibilisées par le fixateur spécifique. Ces mélanges ne manifestaient pas non plus de pro[)riétcs antihémotoxiques ou bien n’exerçaient ce pouvoir que dans une proportion très faible. Si dans ces mélanges les cj tases restent libres a cùté des anticytases, il est à prévoir que leur chautfage à oo» restituera la fonction antihémotoxicjue des anticytascs, car, les cytases étant détruites à oo®, il ne restera plus dans les mélanges que de l’anticytase active. Les expériences, faites dans ce sens, ont démontré que le chautfage de ces mélanges ne restitue pas l’action antihémotoxique, c’est-à-dire que l'anticytase a été définitivement comhinée avec la cytase.
M^L Lhriieh et Morgenroth se sont assurés que leur antihémotoxine n exerce aucune influence ni sur les globules rouges, ni sur le fixateur et n’est ca[uible que d’empôcher l’action de la cytase. ils introduisaient les hématies de lapin dans un mélange de sérum de chèvre, chauffé à 50“ qui n’avait conservé que son fixateur, et de sérum anticytasique. Lnsuite, ils débarrassaient les globules rouges, par centrifugation, du h(|uide qui les baignait et les mettaient en contact avec du sérum hémolytiiiue de cheval normal. La dissolution des hematies se faisait sans la moindre entrave, parce que l’anticytase était complètement enlevée pendant la centrifugation et ne .sYdait combinée ni avec les globules rouges, ni avec le fixateur.
M.M. Khrlich et Morgenroth ont ohtenu des anticytases diverses, en injectant du sérum de plusieurs espèces animales à\l’autres mannniferes. Mais ils ont remarqué que les injections de sérum d'espèce ^olsinc étaient inca[)ables d’amener la formation d'anticytases. Ainsi 1 injection de sérum de chèvre à des moutons, ou de celui de mouton a des chèvres, n avaient jamais produit de sérum anticytasi(jue.
Lu dehors des sérums antihémotoxiques, on a obtenu déjà plusieurs
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autres sérums anlicytotoxiquos analogues. Ainsi M. Delezenne (1) a préparé des sérums qui empêchent l’action de la iievrotoxme et tu poison cellulaire qui détruit les cellules hépatiques. Nous (2) avons pu obtenir un sérum de lapin qui empêche les spermatozoïdes de ce rongeur d’être immobilisés par la spermotoxme spécifique de cobaye. Plus tard M. Metaliiikoiï (3) a préparé dans mon laboratoire un autre sérum antisperniotoxique qui empêchait la spermotoxine spécifique de lapin d’immobiliser les spermatozoïdes de cobaye.
Comme l’histoire de ces antispermotoxines présente certains côtes intéressants au point de vue général, nous devons nous arrêter sur quelques-uns de leurs caractères. Les deux antispermotoxines mentionnées se distinguent par certaines particularités. Lorsipie M. Metalnikotf s’est mis à injecter à ses cobayes de la spermotoxine de lapin, il pensait que la tâche était bien facile et qu’aprôs quelques injections, le sérum des cobayes deviendrait déjà autispermotoxique. Le résultat s’est montré cependant tout à fait contraire a cette prévision. Le sérum de ses animaux, mélangé avec du sérum spermotoxique, a été impuissant à empêcher rimmobilisation des spermatozoïdes de cobaye. Ce n’est que lorsqu'il chauffa à 560 le sérum de ses cobayes traités, que le pouvoir autispermotoxique apparut avec la plus grande netteté. L’inefficacité du sérum non chaulte devait donc dépendre de l’action toxique de la macrocytase de cobaye, car ce n’est quelle qui a pu être détruite par le chauttage Or, pour (jue cette macrocytase agisse, il faut la présence du fixateur, ce muène à la supposition que le sérum des cobayes injectés par M. Mctalnikolt ne renfermait pas d’antifixateur. Cette hypothèse a etc plememeut confirmée par l’expérience. M. Metalnikolf introduisait dans un mélange de sérum autispermotoxique chaulFé à o(i“ et de sérum spermotoxique, une goutte de sperme de cobaye. Les spermatozoïdes continuaient leurs mouvements de la façon normale. Mais lorsqu il ajoutait ensuite (luelques gouttes de sérum de cobaye neuf, non chautte, les spermatozoïdes s’immobilisaient presque instantanément. 11 y avait donc dans le mélange de la macrocytase de lapin, neutralisée par l’anticytasc du sérum de cobaye préparé et c’est pour ccla^ que les spermatozoïdes restaient mobiles. Mais il y avait dans le meme me-
(1) Le U-avail de M. Delezenne sera publié prochainement dans les Annales de l Ins
titut Pasteur. ^ ^
(2) Annales de l'Institut Pasteur. 1900, T. XIV, p. o.
(3) /èà/., p. -183
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lang’c aussi le fixateur spécifique, provenant du sérum spermotoxiquc de lapin, qui restait libre, non neutralisé. Les spermatozoïdes mobiles s’étaient imprégnés de ce fixateur et il suffisait d’un peu de macrocytase de cobaye (contre laipielle l’anticytase était impuissante) pour qu'ils cessent brusquement leurs mouvements.
Il n’est donc pas douteux que le sérum de cobayes, traités avec de la spermotoxinej ne renfermait que de l’anticytase et ne contenait du toutou [iresque pas d’antifixateur. Tel n’est pas le cas de l’antispermotoxine que nous avons olitenue chez des lapins, traités avec du sérum spermotoxupic de cobayes. Il a suffi de quelques injections consécutives pour que le sérum des lapins traités acquière la propriété d’empécher l’action du sériun spermotoxiquc de coliaye sur la mobilité des spermatozoïdes de lapin. Dans le mélange de sérum antispermotoxique et de sérum spermotoxique, ces spermatozoïdes continuaient à SC mouvoir pendant très longtemps, tandis que dans le mélange témoin, préparé avec du sérum de lapin neuf et du sérum s[)ermoto\i(pic, ils s immobilisaient au bout de (pichpies minutes. l*our obtenir cet efict si manifeste, il n’était pas du tout besoin de chaulfer le sérum antispermotoxique, comme dans le cas de M. ]\Iétalnikott. Aussi j’ai fait presque toutes mes expéj-icnces avec des sérums frais, non chaulfés. Comme le sérum de lapin contient de la macrocytasc, capable d'immobiliser les spermatozoïdes, sensibilisés par le fixateur, et comme cette macrocytasc ne peut être nullement neutralisée par ranticytasc. active contre la macrocytasc de cobaye, le fait que je viens de signaler indique que le sérum antispermotoxique de mes lapins préparés renfermait de l’antifixateur. Entre le sérum antispermotoxique de M. ^Metalnikofl et le mien, la différence est semblable à celle que l’on observe entre les sérums antihémoto\i([ues. 11 y en a (jui ne renferment <pic de l’anticytase, mais il y en a d’autres qui contiennent sûrement aussi de l’antifixateur.
Comme ce résultat présente une importance générale, j’ai dû le vérifier encore par un autre procédé. J’ai injecté à quelques lapins du sérum spermotoxiquc de cobayes et à d’autres du sérum de cobave normal. Comme la quantité de cytascs est à peu près la même dans les deux, si les sérums antispcrmotoxiipics ne contiennent (pie de lanticytase, la force des sérums, obtenus à la suite d'injections de sérum normal et de sérum s[)éci(ique, devrait être la même. L’cx[)éricncc démontre juste le contraire. Le sérum antispermotoxiijue de lapins, traités avec du sérum de cobaye normal, a été toutes les fois
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beaucoup moins actif c]ue le sérum de lapins, injectés avec du sérum spermotoxicjuc de cobayes préparés. Le premier ne renfermait que de l’anticytase, tandis que le second contenait en plus de 1 antifixateur . Les expériences de M. Weichhardt (1), exécutées dans mon laboratoire, ont corroboré la conclusion que je viens de formuler.
Renseignés sur la constitution des anticytotoxines, nous pouvons passer à la question de l’origine de ces corps, ainsi que de celle des ferments analogues qui agissent dans la résorption des substances albuminoïdes dans le sang et dans les tissus.
Nous avons déjà mentionné que les leucocytes sont chargés de ferment soluble qui digère la gélatine et que chez des animaux, trartés avec des injections de gélatine, ces cellules élaborent une plus grande quantité de ferment. Il se manifeste dans ce cas une sorte d’éducation des leucocytes pour une production plus forte de ferment digestif, d’une façon tout à fait analogue à ce qui a été signalé dans le trorsième chapitre pour raugmentation des ferments pancréatiques dans la digestion intestinale. Il est donc bien permis de considérer les leucocytes, et probablement les phagocytes en général, comme la source du ferment soluble qui digère la gélatine.
En est-il de môme des autres substances qui prennent une part active à la résorption des substances albuminoïdes dans les humeurs et les tissus de l'organisme ? Jusqu’à présent, on n’a pas encore étudié l’origine des précipitines et des antiferments, tels que l'antiprésure. Le problème étant très complexe et difficile, il est impossible dès maintenant de le résoudre. Grisait bien que l'introduction de ces subs-
tances dans l’organisme provoque une réaction semblable à celle que nous avons signalée à propos de l’injection de la gélatine dans la cavité péritonéale des cobayes. Ainsi M. Morgenroth (2) a observé chez ses chèvres que l’injection sous-cutanée de présure stérile amenait la formation d’infiltrations étendues au point d inoculation, accompagnée de fièvre ; on a le droit d’en conclure que la présure provoque une forte réaction leucocytaire. Par des expériences directes M. Hildebrandt (3) a démontré que la présure, renfermée dans des tubes de verre capillaires qu’il introduisait sous la peau de lapins, provoquait chez leurs leucocytes une forte chimiotaxie positive. Lelleci amenait la formation d’un bouchon leucocytaire long de plusieurs
(1) Annales de V Institut Pasteur . 1901, ï. XV.
(2) Centralb. /, Bakteriologie, 1899, T. XXVI, p. 3o2.
(3) Virchoiü's Archiv., 1893, ï. CXXXI, p. 7.
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millimètres. Or, nous savons par M. Hriot que le lapin est capable de produire de l’antiprésure. M. llildehrandt a en outre constaté que plusieurs autres diastases, ou ferments hydrolysants, tels que la sucrase etrémulsine,donnentlieuau même phénomènede chimiotaxie. La réaction leucocytaire est donc nn phénomène général consécutif à 1 introduction dans les tissas de substances de composition cbimique complexe, capables de provo(]uer la formation des anticorps. On serait tenté à la suite de cette donnée d accej)ter en règle que les leucocytes sont capables de produire ces dernières substances. Bien que cette bypolhèsc soit très probable, il n’y a pas encore assez de faits pour être autorisé à la proclamer comme démontrée.
Comme ce sont les globules rouges qui sont atteints par les hémotoxines, on pourrait se demander si ce ne sont pas ces éléments mêmes qui se défendent par la production des antihémotoxines, dont ils excrètent le superflu dans le sang et les humeurs en général? Les recherches, faites à ce sujet, se rapportent surtout à l’antihémotoxine du sérum sanguin do lapins par rapport à l’ichtyotoxine du sérum d'anguille.
Il est donc nécessaire d examiner les documents, réunis sur les anticytotoxines et les corps analogues, pour essayer de se rendre compte de leur origine probable. Un grand nombre de données j)récises, accumulées sur les antdiemotoxines, ne nous renseisrnent pas assez sur la source de ces substances.
Examinons d’abord cette question, est-il possible d’attribuer aux globules rouges la fonction de produire les antihémotoxincs ? Si ces éléments en sont réellement la source, il est probableque les globules rouges d’animaux dont le sérum est antihémotoxique, manifesteront une grande résistance aux toxines ; ainsi nous savons qne les globules blancs, qui produisent la gélatinase, digèrent beaucoup mieux la gélatine que le sérum des niêmes animaux. D’après les expériences de M. Ichistowitch {l. c.) sur les lapins, immunisés contre l’ichtyatoxine des anguilles, il faut admettre que les globules rouges de ces animaux sont souvent très sensibles à l’action du poison, alors que le sérum sanguin des mêmes lapins manifeste nn fort pouvoir anfihémolytique Ce n’est qne plus tard, lorsque le sérum perd une grande partie de ce pouvoir, que les hématies devietincnt sensibles à l’ichtyotoxine.
Mais, avant d’abandonner l’hypothèse de la production des anfihéinotoxines par les globules rouges, il faut voir si elle ne [)cut i>as être conciliée avec les faits, grâce à l’application de la théorie des chaînes
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latérales de M. Ehrlich (1). Celte théorie a été créée dans le but d’expliquer la production des antitoxines et leur action sur les toxines bactériennes et végétales. Plus tard, M. Ehrlich l’a étendue aux cytotoxines, aux anticytotoxiucs et aux substances bactéiicides.
D’après M. Ehrlich, la molécule complexe des substances albuminoïdes renferme, en dehors du noyau central, immuable, une quantité de chaincs latérales, ou récepteurs, qui remplissent diverses fonctions accessoires et servent notamment pour la nutrition des cellules. Ces récepteurs ont une grande affinité pour les diverses substances, nécessaires pour entretenir les éléments vivants. Dans la vie normale, ces récepteurs saisissent des molécules alimentaires, comme une feuille delà Dionaea saisit une mouche qui lui sert de nourriture. Dans des conditions particulières, les mômes récepteurs peuvent s’accrocher des molécules complexes de substances albuminoïdes, telles que les ditférentes toxines. Dans ce cas, le récepteur, au lieu de se combiner avec une molécule qui entretient la vie, fixera une molécule qui empoisonne la cellule. D’après la théorie de M. Ehrlich sur la constitution des toxines, leurs molécules renferment un groupement atomique loxophorc, celuiqui empoisonne, et un autre groupement, legroiipement haptophore, celui qui se combine avec le récepteur. Le groupement toxique d’un poison complexe, tel que fichtyotoxine, ne peut pénétrer dans un globule rouge qu’à l’aide du groupement haptophore et du récepteur correspondant. Lorsqu’une hématie a absorbé une grande quantité de molécules d'ichtyotoxine, faction de tous les groupements toxophores réunis rend la vie impossible et le globule se dissout. Mais lorsqu’une hématie n’a été touchée que par quelques molécules toxiques, incapables de compromettre la vie, il ne se produit que l’immobilisation des récepteurs qui se sont combinés avec les groupements haptophorcs de l’ichtyoto.xine. Comme ces récepteuis remplissent une fonction importante dans la nutrition du globule rouge, celui-ci les reproduit en quantité plus grande qu ils n étaient au début. On sait que dans les phénomènes de réparation, a lieu souvent une surproduction des parties néoformées et, d après M. Ehilich, c’est à cela qu’est due la présence des antitoxines dans les humeurs. Les récepteurs, développes en excès par les globules rouges, icmplissent ces cellules et n'y trouvant plus de place, sont rejetés au dehors.
(l) Klinisches Jahrbuck, 1897, T. VI ; Proceedings of the Rouai SocieU/, 1900, 11® 432, p. 424. Ehrlich, Lazarus cl Pincus, Eeukaemie, elc, ISot/inagel s Specielle Palhologie U. Thérapie, 1901, T. YIll, Schlusshelrachlungen, p. 163.
UÉSORI'TION DES LIQUIDES ALBUMINOÏDES
C’est alors qu’ils passent dans le sang- et les autres liquides de l’organisnie. Lorsqu’à la suite d’une nouvelle injection de toxine, celle-ci est résorbée dans le sang, elle y rencontre une quantité de récepteurs libres, doués d’avidité pour le gi-oupeinent haptophore de la molécule de lasubstancc toxi([ue. La combinaison chimique entre tes deux substances se fait aussitôt dans les plasmas, ce qui empêche le groupement haptophore de la toxine de se réunir avec le récepteur des globules rouges et de léser ces cellules en y introduisant le groupement toxoptiorc. D’après cette théorie, les mêmes récepteurs qui, à l’état libre dans les humeurs remplissent la fonction au/itoxique, deviennent dans 1 intérieur des globules rouges les véhicules d’intoxication et remplissent par conséipient une ïonciiow philofoxiquc. On a comparé souvent ce rOle si op[>osé des récepteurs au [laratoiinerre. Tant qu'ils sont attachés à la molécule du protoplasma vivant, ils attirent la toxine, comme un paratonnerre attire la foudre lorsqu’il est mal installé.
Avec cette interprétation, il est facile de concevoir que les globules rouges d animaux, dont les humeurs sont antihémotoxiques, soient sensibles à 1 action toxique du sérum d’anguille, comme ceci a été observé par M. Tchistoxvitch. Une fois débarrassées de leurs humeurs protectrices, les hématies de l’organisme immunisé, mises en contact avec l’idityotoxine (sérum d’anguille), attirent par leurs récepteurs multiples les groupements haptophores du poison. Ceux-ci entraînent à leur tourtes groupements toxophores qui dissolvent les globules rouges sans la moindre entrave. Mais cette théorie n’explique pas les cas, cependant nombreux, dans lesquels les hématies de lapins, vaccinés contre le venin d anguille, résistentbienà ce poison. M.M. Camus, Cley et Ivossel sont arrivés indépendamment à ce résultat que les globules rouges de lapins immunisés, soigneusement débarrassés de sérum et soumis à l’action de l’idityotoxine restent sans être dissous hmdis que les hématies de lapins neufs subissent dans les mêmes conditions une dissolution rapide. M . Tchistowitch a, de son ciMé, conlirméle meme fait et y a ajouté cette notion que la résistance des globules rouges s’observe le plus souvent à une période, où le sérum de lapin perd son pouvoir antitoxique. Si les récepteurs des hématies de lapinsimmumses gréce à leur grande affinité pour le groupement haptophore de la molécule d’ichtyotoxine, ne font qu’attirer le groupement toxophore de ce poison, comme le paratonnerre mal placé attire la foudre, les hematies ne devraient jamais manifester de résistance. Pour ex|)liqncr
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colle coiitraOictioii ou ne
nues oésistaulcs, se sont clél>am,ssocs
ces :,!:;;:a;:xv ex;caocainàn.c a
iurndriëri''n.ùeui'S, il est évident qu’on no peut pas admettre 1 existence de globules rouges tout à fait dépourvus de récepteurs corres-
‘“Ëtninée à des points de vne diilérenis, l’iiypotbèse de la production de l’autiliémoloxine par les globules rouges se heurte a des di I cultéstrès grandes. 11 devient doue probable cpie la source de ce antitoxine doit être clicrebée dans d’antres éléments cellulaires, et ‘est permis de se rappeler des cellules qui maiiifesteiit une reac ion o-énérale et locale des plus constantes à la suite de clia<iue injection d khtyotoxine. M. Tel.istoxviteh a observé en eiletqne le sérum d a i ouille! introduit chez des lapins à dose non mortelle, mais iininum-
Lnte nrovoque une forte hyperleucocytose. r ' ’i
La’question de l’origine des aiiticytotoxiiies étant a fallu pour l'éclaircir chercher un moyen experimen al d excluie tane dans lequel ou pouvait supposer la source de cet anticorps, rime on ne pouvait point penser à éliminer les 8''»^;; lilaues ni la plupart des tissus et organes, il ne restait qu une x o capable d’amenerà ce résultat. C’était la suppression des organes genitah mâles. Nous savons déjà que l’injection de sperme provoque facilement la production d’une spermotoxine et que cette spermotoxinc
“1 au^éveloppementd’une antispermotoxin^^^^^^^^^^^
Si ce sont les spermatozoïdes, c’est-a^lire
afiinité particulière pour la spermotoxine, qui elaboient 1 > '
on devait supposer !,ue les mâles châtrés
d’expériences qui nous ont pleinement prouve que les lapins mâles, t-vrde leurs organes sexuels, étaient tout aussi capables de développer dans leurs humeurs l’anüspermotoxine que les lapins témoins ajl, lit conservé leur appareil génital mâle intact. Les les ieunes lapins des deux sexes, n’ayant pas encore atteint loui niatu
rité sexuelle réagissent aussi aux injections de spermotoxine par la production de ranlispcrmotoxine correspondante. Le doute ii est don .
as 0 ible : les éléments spécifiques, sensibles à l’action d’une eyto- Ciim ne sont pas du tout indispensables pour le développement de l’anlicytotoxine correspondante. Ce résultat se trouve en pleine harmo-
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nie A\ec la supposition, exposée plus haut, que les glohules louges ne peuvent pas être considérés non plus coinine source de l’antiliéinotoxiiie. Seulement, [)our le cas de rantisperinotoxine, le fait a pu être établi piii la inétliode expérimentale d'une lacoii rigoureuse.
Mais ici surgit la (piesfion suivante. Nous avons vu (jueles anlicylotoxines sont constituées par deux substances ditrérentes : une anticytase et un autitixateur. La première est une antitoxine, capable de neutraliser la macrocytase, ce ferment soluble qui sert pour attaquer iuditléremment toutes sortes d’éléments cellubiires. Il n’est donc point étoummt ipie l’exclusion des spermatozoïdes n’empêcbe nulle' meut la production de 1 aiiticytase par un organisme qui reçoit des injections de cytotoxines. Lelles-ci, comme nous le savons déjà, renfei*ment de la cytase a côté du fixateur spécifique ; la macrocytase peut toucher à n’importe quel genre de cellules animales, pourvu qu’elle trouve quelque fixateur ou un autre moyen quelconque pour pénétrer dans rintérieur de ces éléments figurés. Nous avons vu que l’antispermotoxine, obtenue par M. Metalnikotf chez les cobayes, ne renfermait (pie de 1 anticytase. Parmi ses animaux, traités avec de la spermot()xine, il se trouvait un cobaye mâle châtré qui, aussi, a produit de l’anticytase. Il n’y a rien d’étonnant dans ce fait, car la cytase injectée a dû se fixer sur beaucoup d’autres cellules qui ont pu développer l’anticytase.
Maisl exemple de 1 antispermotoxine de nos lapins châtrés est bien (iillerenl. l'oui' maiiireslc son aciion, le sé.aim de ces lapins n’avait pas liesoin d’être cliaull'é à oli» ; il n’élail pas nécessaire de le déharrasscr de sa p.'oprc macrocytase (|ni amait pn agir sons l’inllnence du liMleur, sicclui-CL clait resié libre dans la spcnnolo.vinc ajoulée, faute yd«cuce de ranlilixatcur. Ce dernier se trouvait donc si'ircuieni dans le serurn des mêles cliàtrés.qui s’étaient îiionlrés capables de produire non seidenient de l’anlicylase, mais aussi de ranlilixatcur. Ce résidât a encore elc vérifié i>ar des c.xpéricnces comparatives sur. des lapms males clnUrés, dont les uns recevaient du sérum spermotoxique de cobaye, tandis que les autres n’avaient reçu cpie du sérum de CO laye normal. Il a été établi plusieurs fois que la quanlilcdes extases reste a peu près invariable chez des animaux normaux et chez des vaccines (IJ. Si donc les antispermoloxines ne renfermaient que de anticytase. les injections de sérum spécifique de cobaye et de sérum
(I) llonicl, Annales île /'liislilul /'iisteur, ISU.'l. ï IV „ ma .
Mnnc/,ener mededmsehe Wochensd,., IHÜO (178. ' ' ''
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nonmU ite coliuyc devraient produire le môme résultat,
les sérums de lopins ehélrés traités par ees de„. sortes de
cobaye, devraient manifester le n>è,ne ponvo.r «nt.spermotovK e Les
expôLnces ont dé.nonlré le contraire. Le sérum de lap.ns eh e ,
inieclcs à plusieurs reprises avec du sérum de coha e noimal,
devient neltement antispermolovi(|ue. Mais son pouvoir de pro egei
les spermatozoïdes de lapin contre l’immol.ilisation par la simimo
xinc de cobaye est de beaucoup inférieur à celui qui se developp
dans le sérum d autres lapins châtrés, aux.iuels ,] injectais du sei un
spcrniotoxiquc de coliaycs. Il va de soi que tontes les aulrcs conc lions de rcxpériencc étaient les mêmes pour les deux ca egoiies i
'''plusieurs séries de faits convergent donc vers ce point fondaniental ,l„e l’organisme d’nn animal, privé de ses organes sexuels males, es L état de produire de l’antisperniolixateur. Contre 1 argument que nous avons lire du fait que le sérum
châtrés et traités avec du sérum spcrmotoxique agit sans e ic < -,
011 pourrait invoquer certaines.cxpériences de MM. Lhrlicli et i oi • genroth. L’action antispermotoxique dans ce cas, avons-nous ( i , démontre iiiie le sérum des lapins préparés renferme de 1 antilixateui . Autrement si le fixateur n’avait pas été neutralisé il aurait permis a la macrocytase du sérum de lapin cVininiobiliser les spermatozoïdes Or, les deux observateurs que je viens de nommer ont denion ic ( ) ciuo l’injection de différents sérums à des animaux est capable de piovoquer dans leur sang le développement d’anticytases. La niacrocjtase de lapins châtrés qui, avant le traitement avec la sperino o.xin , était capable d’immobiliser les spermatozoïdes de lapins, impressionnés par un fixateur, pourrait devenir inactive apres les injections i sérum spcrmotoxique de cobayes. Pour éclaircir ce pomtj ai demande à M. Weichardt (2) qui a fait un travail à ce sujet dans mon laboi toire, d’essayer de réactiver la spermotoxine, mise en contact avec i u sérum antispermotoxique, à l'aide de sérums non c laii es c animaux neufs Les spermatozoïdes de lapins ont été mis dans un me an^e c e ei mtlle séiLn spermotoxiqiie de cobaye, chauffé à 5IP et de seruin antispermotoxique également chaiill’é à .56» et provenant de lapins chàlrés qui avaient été traités avec de la spermotoxine. ^es spei m tozoïdes restent lûen mobiles dans ce mélange qui renferme du hxa-
(1) Berliner klinische Wochenschrift, 1901, p. 255.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV.
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tour spécifique (dans leséciun speniiotoxi([ue de cohnye) et de l’aiitispermotoxiiie. Ace mélange, on ajoute un peu de sérum de lapin ou de cheval normal, non chauffé. Ces sérums renferment des cvtases et seraient hien capaliles d’immohiliser les spermatozoïdes s’il se trouvait dans le mélange du fixateur libre ipii pourrait [lermetlre l'accès de la macrocytase aux spermatozoïdes Idi hien, dans ces conditions, les spermatozoïdes restent mohiles pendant longtemps. Le fixateur n était donc plus actif parce (pi’il était neutralisé par rantifixateur du sérum antispermotoxique de lapins châtrés. L’expérience de contiAle a ét(‘ faite avec les mêmes substances; seulement le sérum de lapins châtrés, traités avec du sérum s[)crmotoxi([ue, a été remplacé par le sérum d autres lapins chAtrés, mais traités avec du sérum de cohave normal. Dans ces derniers mélanges, les spermatozoïdes s’immoldlisaient au bout de peu de temps, car le fixateur, n’étant pas neutralisé, jiermettait bien aux cvtases de lapin et de cheval de les atteindre.
De toutes ces données il résulte que le sérum antispermotoxique de lapins niAles chAtrés, traités avec du sérum de cobayes neuf, ne renferme que de 1 anticytase ; tandis <pie le sérum de lapins mAles chAtrés, mais traités avec du sérum spermotoxique et S[)écifi(jue de cobayes, contient de l’anticytase et de l’antifixateur. Celui-ci a donc
été produit indépendamment des éléments sensibles, des spermatozoïdes.
Après avoir établi que l’antispermotoxine ne vient pas des organes inAles, il a fallu tenter d’établir sa véritable source. Dans ce but, nous avons injecté du sérum spermotoxique à des jeunes lapins (bien capables de produire de l’antispermotoxine) et nous avons essayé de suivre le sort de la spermotoxine dans l'organisme. Lorsiju’on injecte du sérum spermotoxique de cobaye dans la cavité péritonéale de lapins, ou retrouve une (juantité notable de la spermotoxine dans la partie épaissie de l'épiploon, constitué par un .tissu lymphoïde. Mais la majeure partie du poison passe dans la circulation, d'où elle va se fixer dans plusieurs organes, notamment dans la rate. Au moment où la spermotoxine se trouve dans le sang, on prélève une certaine quantité de ce li(]uidedans des tubes, renfermant quehpies gouttes d’extrait de tètes de sangsues. Après la centrifugation du sang ainsi traité, on decante le plasma et on compare son pouvoir d’ai-rèter les mouvements des spermatozoïdes, à celui du sérum du même sang, préparé de la façon babituclle. De ces recherches il résulte (jue le plasma
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est touioui's pUis .'iclie en spei-moU-xiiio cjuc le sivam cûi-i'esp.M.dimt. nael(inofois la difrérciice eu faveur du plasma est meme très granc e.
' Une piu’tie lie la spennotox'mc passe dans les rems et les capsides snveénales. 11 est pcobalile que, comme c’est le cas poiic tant de poisons sidiibles, line oectaine quantité de la specmotoiane peut e ic éliminée pac les organes nropoiétiipies. Un peu de ce poison se retrouve aussi dans les glandes sexuelles mâles et femelles des jeunes
lapins non châtrés.
La recherche de quelque foyer principal, comme producteur de Pantispermotoxine, n’a pas abouti à un résultat positif. U'est dans le plasma sanguin qu’apparait d'abord le pouvoir d’immobihscr les spermatozoïdes et c'est ce môme liquide qui est dans la suite plus an ispermoto.xiqiie que n’importe quel organe. Parmi les tissus qui fixent la spermotoxine, les éléments génitaux ne jouent aucun rcMe tant soi peu important dans la production de l’antispermotoxine. Les expériences sur dos lapins ebétrés nous l’ont bien prouvé. Par contre il devient de plus en plus probable que le système pliagocytaire, disséminé dans beaucoup d’organes, et notamment les leucocytes, fournissent la substance antispermotoxiqiie. La fixation de la spermotoyne par les leucocytes du sang, ainsi que les cellules de 1 épiploon et de la rate nous fournit déjà une indication précieuse. L’absonec <1 un organe particulier qui aurait le monopole de fixer la spermotoxine et qui se trouverait plus tard chargé d’une quantité ,n.édoniinante d’antispermotoxine, plaide également en faveur de l’origine pliagocy taire de cette antitoxine.
Après nne seule injection intrapéritonéale de sérum spermotoxique de cobaye à des lapins jeimes, le sang de ceux-ci est nettement spermotoxiqnc encore pendant tpielques jours ; pins tard il devient me i férent mais huit à dix jours après le commencement de l’expérience, le sang commence à manifester un pouvoir antispermotoxiquc. Le plasma se montre dans ces cas pins actif que le sérum. Lorsqu on sacrifie les lapins à cette période do début de la production antitoxiqiie, on constate que l'extrait des organes n’est que faililement ou pas du tout antisperniotoxique. Dans tous les cas ce pouvoir, quand il existe, est plus faible que dans le liquide sanguin. Les résultats oldeniis avec les extraits d'organes, ne sont pas constants. Tantôt c est la rate qui se montre le plus antitoxique, tandis que le foie, le thymus, l’épiploon, les ganglions lympha tiques et les glandes génitales ne le sont pas du tout. Dans d'autres cas la survie des spermatozoïdes, mlliien-
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cés par la spermotoviiie_, a été la [)lus longue dans l’extrait des capsules surrénales. Quelquefois c’est l’extrait de l’épiploon qui manifeste le plus de pouvoir antispermotoxique. Celte grande variabilité dans le développement de la propriété de protéger les spermatozoïdes s’accorde bien avec l’idée (pie les éléments, qui |)roduisent l’antispermotoxine, sont des cellules vagabondes (pii, sous diverses iniluences, peuvent se localiser dans des points très divers de l’organisme.
Il n’y a pas à se faire d’illusion. Les faits, recueillis jusipi’à présent, ne [lermettent pas encore de se faire une opinion définitive sur 1 origine des anticytotoxiues, mais on a bien le droit de considérer comme très probable la supposition que les [diagocytes y jouent un i‘(')le des plus im[)ortants. Il est dans tous les cas hors de doute que dans la résorption des liipiides à composition moléculaire très com- [)lexe, les cellules amiboïdes (pii résorbent les éléments figurés, prennenl aussi une part très large.
CHAPITRE VI
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i;immunilé naturelle et la composition des humeurs. Culture des microbes de intluenza et de la péripneumonie dans les humeurs des animaux rétractaires. Résistance des Daphnies vis-à-vis des Rlastomycètes. Exemples d’immunité naturelle chez les Insectes et les Mollusques. Immunité des poissons vis-à-vis du bacille charbonneux. Immunité des grenouilles contre le charbon, le microbe d’Ernst, le bacille de la septicémie des souris et le vibrion cholérique. Immunité naturelle chez le caïman. Immunité de la poule et du pigeon contre le charbon et la tuberculose humaine. Immunité du chien et du rat contre la bactéridie. Immunité des mammifères contre les vaccins charbonneux. Immunité du cobaye vis-à-vis des spirilles, des vibrions et des streptocoques. Immunité naturelle contre les bacilles anaérobies. Sort des Blastomyccles et des Trypanosomes dans l’organisme réfractaire.
Le troisième chapitre nous a renseigné sur la fréquence des cas d'immunité naturelle contre les maladies infectieuses. Les exemples de cette immunité se rencontrent chez les animaux inférieurs, tébrés, et sont très répandus parmi les Vertébrés. Nous avons déjà mentionné que cette immunité naturelle ne peut être athabuée ni a l’insensibilité vis-à-vis des toxines microbiennes, ni à rélimination des microbes par les émonctoires. Et cependant les agents pathogènes qui ont pénétré dans les tissus de l'organisme réfractaire, sans être éliminés, disparaissent dans son sein. Pour faciliter 1 étude de leur disparition, nous avons dû passer en revue les phénomènes qui suivent l’introduction de corpuscules étrangers dans 1 organisme et présenter une analyse sommaire de la résorption des éléments cellulaires, dans scs rap[)orts avec la digestion. Nous avons essayé de démontrer que la résorption n’est autre chose (pi’iine digestion qui, au lieu de se produire dans le tube intestinal, a lieu dans les tissus, qu’elle estime digestion intracellulaire tout à fait comparable a celle qui sert à la nulrition de certains animaux inférieurs.
La connaissance de tonies ces données nous a été nécessaire poiu aborder le sujet, ainpiel doit être consacré ce chapitre, c est-a dire
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rimmiiiiitc naturelle innée des animaux et de l’homme vis-à-vis des microbes pathogènes. Comme dans les conditions naturelles, ce sont les microbes et non pas leurs produits toxiques cpii pénètrent dans 1 organisme, il est évident que c’est à l’étude de rimmunité contre les microbes qu’il faut donner la première place. Et ceci d’autant plus que cette immunité est beaucoup plus fréquente que l’insensibilité vis-à-vis des toxines.
L organisme animal, présentant une composition très variable, on [)ourrait croire (pie les microbes trouvent chez les espèces réfractaires simplement un milieu chimicpie qui ne leur permet pas de vivre. (iCtte siqqiosition n'a pas besoin d’étre longuement discutée pour être rejetée. Parmi les microbes {lathogènes, il y en a quelques-uns (pii se distinguent jiar une grande délicatesse et sensibilité pour le milieu, dans lequel ils se trouvent. Tels sont {lar exemple les [larasites de la lièvre paludéenne et leurs congénères. Ils vivent dans rintéricur de globules rouges de Vertébrés et semblent extrêmement exigeants pour les matériaux de nutrition. Tous les animaux, meme les singes, sont réfractaires au paludisme humain. On pourrait donc croire qu’ici au moins cette immunité est due à la composition chimique du contenu des hématies, différente de celle des globules rouges de l’homme. Mais, lorsque nous voyons, comme ceci a (îté démontré pour la première fois par M. Ross (I), que le parasite malarique de Laveran après avoir pénétré dans le tube digestif de certains moustiques (Ano-
/>//e/e.y), s'y développe abondamment, il nous est difficile de soutenir cette thèse.
Parmi les autres microbes d’origine animale, nous voyons les Trypanosomes, parasites de la terrible maladie, propagée par la mouche Isé-tsé, qui sévit chez tous les mammifères. L’homme seul lui échappe, manifestant une immunité naturelle que rien ne peut vaincre. Osera-t-on affirmer que c’est la ditférence de la composition chimique du corps humain qui lui assure cette immunité contre un parasite qui attaque indifféremment un herbivore, comme le bœuf ou le lapin, uucarnivore, comme le chien ? Et dans ces excmplesjene choisis que les microbes animalcules qui n’ont jamais pu être cultivés sur aucun milieu de culture et (jui se conservent même très péniblement on dehors de l’organisme vivant.
One dire alors des microbes-végétaux qui sont, sous ce rapport,
(I) Britis^h Medical Journal, 1S97. 18 .lôcomhrc. 1898, -29 février \nnale^ de llnsUtut Vasteur, 1899. T. XIII, p. m. inna/es dt
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beaucoup moins e\lg-eauts? Les principaux parmi eux et les plus nombreux parmi les microbes palliogènes en général, les Bactéries, se laissent le plus souvent cultiver sans cUfliculté non seulement clans le sanç et les bumeurs des animaux sensildes ou réfractaires a leu action morbide, mais tout aussi Iden sur toutes sortes de végétaux de milieux artificiels ; bouillons, li<iuides composes de sels minéraux
et de quebpicssubslancesorganiciues. U ii’cst vraiment pas possi ) o
d’attribuer rinimiinité naturelle du ebien et de la pou e con le bacille charbonneux qui tue un grand nombio de mammi eres, y compris riiomme, ii son impossibilité de se nourrir de leurs humeurs, lorsqu’on voit que ce même bacille tue des animaux inférieurs, comme le grillon, et pousse très bien sur des carottes, pommes de terre et
"'Mème^"'"panni les bactéries, nous prenons les plus difficiles dans le choix de leur nourriture, nous arrivons encore a 1 impossiln i e d’expliquer les cas d’immunité naturelle par l’inaptitude de ccs microbes à se nourrir avec les sucs des espèces réfractaires Le bacille, découvert par M. R. Rfeilfer (l) dans l’iiifluenza, ne se développé siii aucun des milieux de culture, employés en bactériologie pour une
quantité de microbes. Il lui faut une nourriture spéciale qu on lui
prépare en étalant un peu de sang frais sur la surface de la ge ose. M. Rfeiffer a établi, et le fait a été confirmé par beaucoup d observateurs, que la meilleure espèce de sang pour ce bacille est e sang e . pigeon On devrait donc croire, si l’immunité dépend réellement de iV composition des humeurs, que le pigeon est le moins refrac aire i e tous les animaux. L’expérimentation a bien démontre la fausseté d’une telle supposition : le pigeon est tout aussi reiractaire vis-a-vis du baeille de l-foilt’er que la plupart des autres espèces animales.
Comme second exemple, nous pouvons citer le microbe de la peu pneumonie bovine. C’est lapins petite de toutes les bactéries connues actuellement. Il a été très difficile ii découvrir et il a fallu 1 ingcniosité de MM. Nocard et Roux (2) pour le mettre en évidence. 1res exigeant dans le choix des matériaux nutritifs, il a été cultive pour a première fois clans les bumeurs de lapin, espèce animale c^ouee t une immunité al)Solue vis-à-vis de la péripneumonie bovine. Il est inuti e de multiplier les exemples pour prouver d’une façon generale que l’immunité naturelle contre les microbes ne peut étie exp iquec pai
(1) Zeitschrift fiir Hygiene, 1893. T. XllI, p. 357.
(2) Annales de V Institut Pasteur, 1898. T. Xll, p. 240.
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rimpossil)ilité pour ccs ag’cuts pathogènes de vivre dans les licpiides de rorganisinc réfractaire.
11 tant donc voir ce (jiii se passe chez des aniinan\ résistants, anx- ([iiels on inocule des microbes. Comme toujours, il est |)référahle de commencer par des animaux inférieurs (jni présentent l’organisation la moins conipli(]née possible. Nous savons déjà que les exemjdes d’immunité naturelle ne sont j);is rai*es chez les Invertébrés. A l’occasion dune étude sur la maladie des Daphnies, ces petits crustacés si communs dans les eaux douces, j’ai pu constater que les lUastomycètes particuliers (jui la provoejnent rencontrent une vive résistance de la part de l’organisme. Comme les Daphnies sont jietites, transparentes et par conséquent faciles à observer an mici'oscope à l'état vivant, j ai pu sans difficulté établir les [)rinci[)anx phénomènes qui se passent chez elles. Je puis ôtia^ d autant [)lns bref dans l’exposé de ces actes de résistance qu en dehors d'un mémoire spécial (|ue j’ai consacré a la maladie des Da[)hnies (I ), j ai décrit assez longuement la réaction de leur organisme dans mes leçons sur l intlammation (p. 9i-103). Il est néanmoins nécessaire que je rappelle en (]uelques lignes le mécanisme par lecpiel ces petits crustacés s’assurent rimmnnité.
Les spores du parasite, sous forme d’aiguilles très fines et rigides, sont a\alées avec la nourriture, (iràce à leurs pointes piquantes, elles jjerforent l’intestin et pénètrent dans la cavité du corps, remplie de sang, où elles se trouvent en hutte aux attacpies des leucocytes. Ceuxci, guidés [)ar leur sensibilité tactile, se réunissent autour du corps éti<uigei, 1 englobent complètement et le détruisent. Il est remar- (piable (]ue la spore, munie d’une membrane très résistante, subit dans l intérieur de l’amas des leucocytes, des modifications qui témoignent d’une force digestive exti*aordinaire de ces cellules. La surface de la spore, de lisse et régulière, devient écbancrée et onduleuse ; la spoi‘c se brise en [jièces et se réduit en un amas de débris qui restent indéfiniment dans le contenu des leucocytes, sous forme de granulations brunes. Il est évident que ces phagocytes doivent produire un ferment, capal>le de digérer la cellulose ou une substance analogue qui forme la membrane de la spore. Malheureusement, les petites dimensions des Daphnies, si avantageuses jmur l’observation directe des phénomènes d’immunité, présentent nn obstacle insurmontable à la recherche des ferments leucocytaires et à leur étude in vifro.
M) Virr/wir's Arc/itr.. T. XCVI, p. 177.
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La destruction des spores du parasite par les leucocytes des Daphnies leur procure une véritable iinmunité. Sur cent Daphnies, prises dans mon aquarium et soigneusement examinées au micioscope, quatorze seulement ont été trouvées infectées par les conidies bourgeonnantes du parasite, tandis (pie cinquante-neuf autres renfermaient des délnis de spores, détruites jiar les phagocytes, 'rransporlées dans de l'eau pure, qui ne contenait pas de source nouvelle de contagion, ces Daphnies se sont très bien comportées et ont vécu normalement, ayant donné une nombreuse progéniture.
L’immunité des Daphnies, due à rintervention des phagocytes, est un exemple d’immunité naturelle, individuelle. Elle n est point 1 apanage d’espèce ou de race de ces crustacés, car une fois que les leucocytes n’ont pas saisi la spore dès le moment de sa pénétration dans la cavité du corps, elle commence à germer et donne toute une génération de cellules bourgeonnantes. Or, celles-ci sécrètent un poison qui non seulement repousse les leucocytes, mais les tue et les dissout complètement. Dans ces conditions, la Daphnie est désarmée , les parasites poussent dans l’organisme, privé de son arme de défense, comme dans un vase de culture, et l’animal ne tarde pas a succomber.
Depuis dix-huit ans que j’ai découvert cette lutte entre la Daphnie et son parasite, on n’a pas pu trouver un autre exemple aussi tacile à observer et aussi démonstratif de l’action préservatrice des phagocytes chez un animal que l’on peut observer a 1 état vivant au micioscope. Mais les cas ne manquent pas chez les Invertébrés, où les diverses phases de cette lutte peuvent être étudiées avec une précision suffisante pour permettre la conclusion que la aussi les phénomènes se passent d’une façon analogue au cas des Daphnies.
Nous avons déjà cité dans le troisième chapitre les larves du scarabée rhinocéros [Orycles nnsicorius) qui, bien que très sensililes au vilirion cholérique, sont très réfractaires au charbon et a la diphtéiie. Pour nous rendre compte du mécanisme de cette immunité, injectons dans la cavité du coiqis de ces gros vers blancs un peu de culture charboniieuse. Dans le sang, prélevé le lendemain, nous retrouverons les bactéridies injectées, non pas dans le plasma, mais dans 1 intérieur de très nombreux leucocytes. Il s est produit, comme chez les Daphnies, un englobement des parasites et leur destruction par l.i digestion intracellulaire des phagocytes. Le processus est donc le même que celui par lequel se fait la résorption des glohuh'S rouges
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(.Voie, injectés dans le sang des larves du hannelon. Dans les deux cas, les corps étrangers sont dévorés et détruits [)ar les leucocvtes du sang, mais cet acte de résorption demande un temps très long.
tandis (|ue les leucocytes des larves du rhinocéros manifestent une chimiotaxie positive vis-à-vis de la bactéridie, ces mômes cellules se comportent d une fa(;on toute ditlerentc en présence du viljrion cholérique. Des cpiantités très petites de ce microbe, injectées dans le sang de ces larves, leur donnent une maladie mortelle : les vibrions [)rovo(|uent chez les leucocytes une chimiotaxie négative et poussent sans être gênés dans le plasma sanguin. La larve se transforme bientôt en un vase de culture et la quantité des vibrions qui s’y développent amène la mort de l'animal.
La ditlerence d’action des deux microbes ne peut nullement être expliquée par la dillerence correspondante de leur façon de vivre dans le sang. Jvxtrait de l’organisme, le li(|uide sanguin des larves blanches du rhinocéros est un milieu de culture tout aussi favorable pour le bacille charbonneux que pour le vibrion cholérique. Et cependant, le premier de ces microbes est bien capable de provoquer une maladie mortelle chez d’autres représentants de la classe d’insectes. M. Kowalewsky (I ) a découvert, chez le grillon domestique, quatre organes phagocytaires, très avides de toutes sortes de corpuscules étrangers (jui pénètrent dans son corps. Du sang de mammifères, injecté sous la peau des grillons, est rapidement absoi*bé par les cellules des quatre « rates » (c’est ainsi que M. Kowalewsky désigne les organes phagocytaires). La résorption des hématies se fait dans l'intéiieur de ces phagocytes, grâce a leur pouvoir de digestion intracellulaire. Lorsque M. Kowalewsky injectait à des grillons, maintenus à la température de 22«-2:r, des bacilles cliarboimenx, il les voyait aussi englobés par les cellules des rates. Il n’y avait donc pas de manifestation de chimiotaxie négative de ces éléments vis-à-vis de la bactéridie. Seulement, renglobcment des bacilles par les phagocytes était insuffisant pour protéger ranimai. Les bactéridies se reproduisaient rapidement dans le licpiide sanguin ; les lacunes intcrccllu-
laires des rates en étaient remplies et les grillons succombaient vite à l’infection.
Et cependant ces mômes grillons sont bien capables de résister à certaines autres bactéries, lialbiani (2) a constaté (pi'ils sont réfrac-
p l'Académie des Sciences de Saint-Péiersbourg, 1894. T. XIII,
(-) (mmptes rendus de l Académie des Sciences de Ibiris, 188(i. T. cm j,
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laires vis-à-vis de grandes quantités de l)acilles, appartenant au groupe du Bacilh/s subtUis. Il a oljservé qu'injectés dans le corps des grillons, ces microbes sont dévorés et détruits par les leucocytes du sano’ et par les grandes cellules du tissu péricardial, correspondant aux éléments des rates de Kowalewsky, lanclis que les grillons et les autres Orthoptères, riches en phagocytes, accusent une immunité réelle contre ces bacilles, les insectes qui n'ont que peu de leucocytes, comme les papillons, mouches, hyménoptères, se montrent beaucoup iilus sensibles à rinfeclion par les mêmes microbes. Le rapport direct entre l’immunité et la phagocytose est dans ce cas très
marqué. ,
Les mollusques nous fournissent aussi quelques exemples intéressants d’immunité naturelle. M. Karlinsky (1) a observé que les bacilles charbonneux, injectés dans le sang des limaces et des escargots, disparaissent au bout d’un temps très court de leur corps et que ces gastéropodes pulmonés sont absolument indemnes vis-avis de ce microbe, si redoutable pour tant d’espèces animales. De la rapidité de cette disparition des bactéridies, on a voulu meme conclure à l’impossibilité pour ce microlie de se maintenir vivant dans les humeurs des mollusques. 1\L Kowalewsky (/. c., p. i43i a étudie cette question avec le soin qu'il met à tous ses travaux. 11 a conhrme le fait que les escargots [Uehx pomatia) résistent très bien à 1 introduction d’une grande quantité de bactéridies dans leur corps ; il a vu aussi que ces microbes disparaissent du liquide sanguin. Seulement il les a retrouvés dans les tissus du pied et surtout dans les cellu es qui entourent les vaisseaux pulmonaires. (( La plus grande quantité des bactéries se trouvaient dans les cellules de la partie de la ly on pulmonaire des Hélix qui est voisine du cœur et du rem. loutes les bactéries étaient englobées par les cellules et je réussis bien à le démontrer non seulement sur les coupes, mais aussi in loto » (p. 444). Les escargots se portaient très bien, malgré la présence dans leurs ptia- 2-ocvtes de nombreuses liactéridies qui se conservaient pendant long temns. Au bout de dix, douze jours et plus ces microbes presentaien encore leur aspect habituel, ce qui concorde bien avec la lenteur avec laquelle se fait la digestion intracellulaire chez la plupart des Invcrtelirés. Seulement, ces bactéridies n’étaient plus vivantes, quoique encore non digérées. Les morceaux de tissu pulmonaire des
(1) CenLralblatt far Bakteriologie,
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escargots, injectés avec des l)acilles charljoiiiicux, donnaient des cultures encore 48 heures après rinjection et renfermaient des bactéridies, capal)les de donner le charbon mortel à des souris. Plus tard, les milieux ensemencés demeuraient stériles et les souris inoculées restaient vivantes. Par ces expériences, il a été établi que les microbes, vivant dans le [)lasma sanguin, devenaient la proie des phag'ocytes (pii les rendaient inotlensifs et les tuaient Cet exemple nous démontre encore une fois (]ue rorganisme se débarrasse des microbes jiar le même mécanisme (jue celui qui sert jiour la résorption des éléments figurés (pielc()ii([ucs L’escargot l'éagit de la meme façon vis-à-vis de la bactéridie et des glolmles rouges d’oie.
Nous ne [louvons pas insister plus longuement sur rimmunité naturelle des Invertébrés. Du reste, il est inutile d’augmenter le nombre d exemples qui amènent toujours au meme résultat : importance de la réaction phagocytaire et de la digestion intracellulaire dans la résorption et l’immunité. Il nous faut passer à l’examen des ])hénomènes de réaction de l’organisme des Vertébrés vis-à-vis des miciobes pathogènes, suivant, comme toujours, la mé'thode conq)arative. Nous commencerons donc par l’étude de l’immunité naturelle des poissons, comme représentants inférieurs du grand groupe des Vertébrés.
On sait bien que les poissons sont sujets à des maladies infectieuses et la pisciculture déplore souvent des pertes considérables, occasionnées soit par des champignons inférieurs (Saprolégniées), soit par des bactéiies. Les mici’obes pathogènes qui produisent les épidémies des poissons sont encore peu connus ; mais, parmi les bactéries qui tuent beaucoup d animaux supérieurs, il y en a aussi qui occasionuent des maladies mortelles chez quelques poissons. Ainsi le liacille charbonneux, si virulent pour tant de mammifères est capable aussi, comme nous l’avons vu, de produire une infection chez le grillon, peut amener la mort de petits poissons osseux de mer, les liippocampes. M.M. Sabrazès et Colomhot ( I ), qui ont étudié cette question, ont démontré qu'une bactéridie charhonneuse, virulente pour le lapin, inoculée à ces poissons, provoque des tuméfactions au point d’inoculation et se généralise dans tout le corps, pour produire une septicémie mortelle. Comme leurs expéj-ieiices ont donné ce résultat d la température de 14"-‘2()N on voit bien ({ue, pour que la bacté-
(I) -luna/es de l'Institut Pasteur, T. Mil, p. Ü%.
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ridic manifeste son elfet pathogène, elle na nullement besoin da^ii
à la température élevée du cor[)S des mammifères. . , .
Eh bien, parmi les poissons, il ne manque pas d’espèces (jui résistent très bien à la bactéridie charbonneuse. M. Mesnil (1) a bien étudié, dans notre laboratoire, le mécanisme de cette immunité. Il a constaté que plusieurs poissons d’eau douce, comme la perche {Pcrca /hiviatilis), le goujon [Gohio fhwiatilis) et le cyinin doré (Camssuis résistent à une injection d’une quantité considérable de bactéridies dans leur péritoine. Maintenus aux températures de lo«-20 ou même à 23°, température à laquelle ces bacilles jieuvent se développer déjà très abondamment, ces poissons détruisent un grand nombre de ces microbes dans leur corps, bientôt après leur introduction dans la cavité péritonéale, les leucocytes nombreux s’accumulent autour des bactéridies et les englobent par le môme mécanisme observé chez les Invertébrés ou chez les mômes poissons en train de résorber les hématies d’espèces étrangères. Chez le goujon, déjà au bout de six heures et demie, il se produit une phagocytose très nette et presque complète.
Il est impossible de mettre en doute ce fait fondamental que les bactéridies, au moment de leur englobement, sont en parfait état de vie et de virulence. Le liquide de l’exsudât péritonéal, retiré de l organisme, est par lui-même incapable d’empôcber le développement des bacilles charbonneux. La lymphe péritonéale des poissons mentionnés est même un bon milieu de culture pour ces microbes vitro.
Lorsque, longtemps après rachèvement de la phagocytose par es leucocytes de Texsudat péritonéal, on retire une goutte de cet exsudât et qu’on la maintient en dehors de l’organisme dans des conditions convenables de température et d’humidité, une partie des bacteridies englobées commence à pulluler et donne une cultuie abondante. Cette expérience prouve, d'une façon incontestal)le,que ces miciobesont été dévorés à l’état vivant. Si l’on injecte un peu d’exsudat péritoiiéal, retiré plusieurs (jusqu’à neuf) jours après 1 injection des bactéiic les, sous la peau de cobayes, on les voit périr de charbon généralisé, cc qui démontre que les bacilles, englobés vivants, ont conseivé leui virulence longtemps après avoir été dévorés par les leucocytes. Mais si l’on examine les exsudais péritonéaux, retirés à des périodes encore plus avancées, on constate qu’ils ne contiennent plus de bacilles, capa
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1895. 1. IX, p. 301.
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l)les de se dévelojipei* dans des milieux de culture, ni de [irovoqiier la maladie chez des animaux des plus sensibles. D’où il s’ensuit que, dans 1 org-anisme des poissons réfractaires, les bactéiâdies ne sont pas détruites par les liquides, mais bien par les jihag’ocytes, qui mettent beaucoup de temps pour achever la digestion intracellulaire des microbes englobés.
Les phagocytes (pii assurent rimmunité des [loissons osseux, étudiés parM. Mesnil, appartiennent piâncipalement à la catégorie des hémomacrophages. Le sont des leucocytes à protofilasma abondant (jui se colore tacilement [lar les couleurs d’aniline basi([ues, des mononucléaires, dont le noyau est cependant quel{|uefois divisé en lobes. 11 est a remarcpier (jue,chez la perche, ce sont les seuls représentants des phagocytes mobiles et que ce poisson manque com[)lètement de leu-
cocytes éosinophiles ou de n importe (juclle autre variété de leucocytes granuleux, (diez le goujon, en dehors des hémomacrophages, on rencontre déjà quehpies micro[)hages à protoplasma qui se teint légèrement a\ec des couleurs d’aniline acides. Les données nous seront utiles dans 1 étude du rijle des phagocytes dans l’immunité au point de vue général
Une autre classe d animaux « à sang froid », les amphibiens, a été beaucoup plus souvent étudiée au point de vue d<‘ l’infection et de 1 immunité. La grenouille, animal si commode pourtant de recherches })hysiologi({ues et pathologiques, a été aussi beaucoup employée pour 1 étude de 1 immunité vis à-vis des microbes pathogènes. Il s’est accumulé toute une littérature sur ce sujet. Elle a été très bien résumée dans le mémoire de M. Mesnil (jue nous avons déjà cité et auquel nous devrons revenir encore plusieurs fois.
L’immunité des grenouilles contrôla bactéridie charbonneuse a été constatée depuis longtemps et a été étudiéedansle célèbre mémoire de M.K. I\och(l)sur le charbon. Cet observateur, après avoir injecté dans le sac lymphati(|ue de la grenouille de l’émulsion dératé charbonneuse, retrouva les bacilles dans l’intérieur des cellules rondes qui éclataient facilement lorsqu’on les transportait dans l’eau. M. Koch, conformémeni à l’opinion alors généralement répandue, pensait qim les microbes trouvaient un milieu de culture très favorable dans le contenu de certaines cellules, mais (jue, malgré cela, la grenouille était capable d accuser une immunité réelle contre le charbon. Quehpies
H) Beifrage zur Ihohgie (1er PfUmzen de (lolni, 1876. T, II, p. .800.
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années plus tard. Gibier (l) fit cette découverte intéressante que les grenouilles, soumises à l’inlluence de la température élevée (aux environs de 37«), perdaient leur immunité naturelle et contractaient facilement le charbon mortel. ^
Depuis, on a étudié souvent le mécanisme, par lequel l’organisme de la greuouille assure son immunité vis-é-vis du bacille charbonneux. Dans un mémoire, paru en 1884, j’ai (2) insisté sur ce que le principal rôle dans cette immunité revient aux phagocytes qui dévorent les bactéridies introduites et les soumettent àla digestion mtracellulaire. Les cellules rondes, décrites par M. Koch, ne sont autres que les leucocytes du sac lymphatique qui se sont emparés des bacilles charbonneux. Ceux-ci, au lieu de prospérer dans le contenu cellulaire, y trouvent un milieu très défavorable et périssent au bout d’un temps plus ou moins long. Lorscpie l’activité des phagocytes est entravée par des influences défavorables, comme celle de la température élevée, les phagocytes ne manifestent plus qu’une réaction très faible, incapable d’assurer à la grenouille l’immunité qu’elle possède dans des conditions normales. Les conclusions que je viens de résumer brièvement, ont soulevé une opposition très vive de la part d’un grand nombre d’observateurs. M. Baumgarten(3), avec ses élèves MM. Petriischky (4) et Fahrenholz (5), ont essayé de démontrer que la phagocytose ne jouait aucun rôle dans l’immunité et que les grenouilles résistaient an charbon simplement parce que les bactéridies étaient incapables de se maintenir à l’état vivant dans les liumenrs de ce batracien . M. Nuttall ( 6), de l’école de M. Flügge, a soutenu aussi que les grenouilles résistaient au charbon grâce au pouvoir bactéricide de leurs parties liquides. Cette opinion avait été défendue par plusieurs autres observateurs et a semblé pendant quelque temps devenir tout à fait dominante.
Et cependant il a été possible de démontrer que les plasmas de la grenouille non seulement ne s’opposaient pas à lavie de la bactéridie, mais leur fournissaient au contraire un bon milieu de culture (7). Il suffisait pour cela d'introduire sous la peau de grenouilles des spores charbonneuses enfermées dans un sac, préparé avec la moelle de
(1) Comptes rendus de V Académie des Sciences, 18S2. T. XCIV, p. 160.j
(2) Virchow s Archiv . , 1884. T. XG\II, P- S02.
(8) Centralblalt f. Klinische Medicin, 1888, p. 516.
(4) Untersuch. iib.d. Immunitat d. Frosches, léna, t888.
<o) Beitrage z. Kritik der Metschnikoff''schen Théorie, 1889.
(6) Zeitschrift fitr Ihjgiene. T. IV, i>. 378.
(7) Virchow’ s Archiv., 1888. T. CXIV, p. 466.
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roseau ou simplement enveloppées dans un petit morceau de papier buvard. Le plasma du sac lymphatique imprégnait aussitôt les spoi-es et leur permettait de germer et de donner toute une génération de bactéridies. Mais, aussitôt que les leucocytes pénétraient au travers du papier, ils s’emparaient des jeunes bacilles, les digéraient dans leur intérieur et empêchaient leur action pathogène. La germination des spores se fait môme dans le cas, où elles ont été introduites sous la peau de grenouilles sans être protégées d'une façon quelconque. Seulement, dans ces conditions, il ne germe qu’une certaine portion des spores, la majorité n’ayant pas assez de temps pour germer avant l’ariivée des leucocytes. Les petits bacilles, très courts, issus des spores germées, sont, ainsique les spores non germées, bientôt englobés ])ar les phagocytes. Mais, tandis que les bùtonnets Unissent [>ar être digérés dans l’intérieur de ces cellules, les spores dévorées restent intactes pendant un temps très long : elles ne germent pas, mais elles ne sont pas détruites et gardent indéfiniment leur vitalilé, malgré l’influence des phagocytes. Il suffit de retirer d’une grenouille, inoculée depuis longtemps avec des spores charbonneuses et maintenue à la température moyenne {lo»-2o”),un peu de lymphe et de l’ensemencer dans un milieu nutritif quelconque (de ccu.v qu’on emploie pour la culture des bactéries), pour voir les spores germer et produire toute une génération de bactéridies filamenteuses absolument normales. Ions CCS phénomènes ont été bien étudiés par M.Trapeznikoff(I ) dans un travail, exécuté dans mon laboratoire. Il ressort de ses expériences que les phagocytes de la grenouille sont bien capables de protéger 1 organisme contre le bacille charbonneux, en englobant et digérant les bactéridies a 1 état végétatif et en empêchant la germination des spores englobées. Cette action phagocytaire est tout à fait importante, en présence du fait que les plasmas de grenouille permettent aux spores de germer et aux bacilles de se développer et de produire des cultures abondantes.
L’immunité des grenouilles vis-à-vis du bacille charbonneux que nous venons de relater et qui est assurée par l’activité des phagocytes, est constante dans les conditions de température que nous avons mentionnées (lo'>-2o‘’), conditions qui suffisent cependant pour que des animaux à sang froid sensibles, comme le grillon ou l’hippocampe, périssent du charbon. La grenouille verte, espèce qui s’acclimate bien
(I) Annales de Vbistilat Pasteur, t89t, T. V, p. 362.
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à la température de 35», résiste même dans ce cas à l’mfection par la bactéridie, comme l’a démontré M. Mesnil dans un travail que nousj avonsdéjii cité à propos de l'immunité des poissons. Maintenue penc an
lonsteinps à cette température élevée, qui convientsi bienpourledeveloppementdu bacillecluirbonneiix, la grenouille verte {Ranaesculenla) réagit par le môme mécanisme pliagocytaire. Les leucocytes ce a Ivmplie et du sang, les cellules de la pulpcsplénicjuc et les cel uiL étoilées de Kupffer du foie, saisissent les bactéridies introduite, et les digèrent comme dans n’importe quel cas de phagocytose. La grenouille rousse {liana tempomria) s’adapte très peu et très ditlicilement à la température élevée et meurt également, qu el e soit inoculée avec du charbon ou qu’elle n’ait subi aucune inoculation. Dans ces conditions, les bactéridies se développent dans le corps des orenouilles mortes ou mourantes, mais M. Mesnil insiste sur ce fait quejamais ils ne se produit de véritable infection charbonneuse, comme
on l’avait admis à la suite des recherches de Gibier.
M. Dieudonné (1) a trouvé cependant nn moyen pour enlever 1 iminunité naturelle de la grenouille vis-à-vis du bacille charbonneux, en l’inoculant avec une race bactéridienne artificielle qu il a adaptée a se développer assez abondamment à la température basse de 12 . Dans ces conditions toutes les grenouilles inoculées, même cel es qui avaient
résisté il l’inoculation avec des bactéridies ordinaires (cultivées a3i ,b),
mouraient dans l’espace de 48 à 50 heures, renfermant beaucoup de bacilles dans le sang et dans les organes. M. Dieudonné n a pas étudié le mécanisme intime qui accompagne cette perte d immunité , m.iis i est très probable que, pour une part, il s’agit ici d un renforcement, spécial pour la grenouille, de la bactéridie, habituée à se développer a tLpérature basse. Ce microbe devait pulluler c^z des grenouilles, maintenues à une température pou élevée, d une façon beaucoup plus rapide et intense qu’une bactéridie de la race ordinaire. D un au rc coté, la sensibilité des grenouilles de M. Dieudonné devait dépendre d’une moindre résistance de l'organisme dans les conditions de ses o.xpériences. Malheureusement, nous ne trouvons pas dans son mémoire de données suffisantes sur ces conditions ; il n y a meme pas de renseignements sur la température à laquelle vivaient es grenouilles, inoculées avec des bactéridies habituées au froid. M. Dieudonné invoque l’analogie de ses résultats avec ceux obtenus au sujet
(1) Arbeitena.d. k. Gesundheitsamte, 1894. T. IX, p. 497.
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de 1 immunité et de la seiisil)ilité des grenouilles vis-à-vis d’un bacille septicémique.
bc microbe a fait 1 objet d’une étude intéressante de la part de M. brnst (1). G est un petit bacille, très mince, qui occasionne chez des grenouilles une maladie mortelle, épidémique au printemps, mais qui cesse complètement pendant l'été. Se basant sur ce fait, M. Ernst a réussi à assurer l'immunité des grenouilles en automne, en les introduisant à l’étuve à *2o0. Malgré l’injection d’une dose considérable du petit bacille (b’uc/////.v ranicida), les gienouillcs, vivant à cette tempélatuie, restaient bien portantes, tandis que leurs témoins cx{)Osés à la température basse, mouraient de septicémie. La contre-épreuve fut faite en été. Les grenouilles inoculées, gardées au laboratoire, se montraient indemnes, tandis ipie celles qui avaient été maintenues dans un appareil réfrigérant à mouraient régulièrement. On
pourrait se demander, si cette influence si évidente delà température sur rimmunité et la réceptivité, s’exercait sur l’organisme de la grenouille ou bien sur le bacille [latliogène. Au cas où celui-ci ne pourrait se développer qu’à des températures basses, on comprendrait facilement son innocuité à la chaleur. Les expériences de M. Ernst ont démontré tout au contraire que le petit bacille se développe beaucoup mieux a 22^ et môme a 30» qu’aux températures plus basses. Il faut en conclure que la température élevée qui assure l’immunité agit non en atlaibhssantle microbe,mais bien en renforçant la résistance'de l’organisme. Les températures basses ((E-IO»), favorables à l'infection mortelle, agissent en sens inverse, c’c.st-à-dirc affaiblissent, la réaction des grenouilles inoculées.
Quoique M. Ernst n’ait pas beaucoup étudié le mécanisme de cette résistance, il est évident,d’après les données qu’il communique, qu’elle consiste en une réaction phagocytaire. M. Ernst a pu constater l’eno-loleinent des bacilles par les phagocytes chez des grenouilles froides, sensibles, ainsi que chez des grenouilles chaudes, réfractaires ; seulement, dans le premier cas, la phagocytose était si faible que, 24 heures apres 1 inoculation, il trouvait encore un bon nombre de bacilles libres dans la lymphe du sac dorsal, tandis que, chez les grenouilles réfractaires, a phagocytose, étant heaucoup plus active, amenait la dispa. ition c es bacilles libres pendant la première journée. Si l’analogie de cette septicenne avec le charbon des grenouilles, sur laquelle insiste ^'1. Lrnst, existe réellement, comme cela est très probable, il faut pen-
(1) s Beitruge sur Vatholofjischen Anatomie, 1890 T. VIII, p. 20R
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se. que la sensibilité de ces batraciens à la race modifiée de la bactéridie dépend aussi de lem* faible césistancc pha^oej taire.
Comme dans les deux exemples d'immunité naturelle chez la „ e-
nouille, nous avons vu l'activité phagocytaire se ^ ^
façon intense vis-à-vis de microbes qui se developpen facilement dans les humeurs du même animal, on pourrait en conclure que réaction des phagocytes constitue un moyen général de defense de l’organisme dLanimaiix» à sangfroid «. Et cependantM. Lubarscl (I un observateur très avisé, a émis une opinion ^ “
ses études sur le bacille de la septicémie des souris. 11 s est assure (|ue les grenouilles résistent très bien, même à des injections de qu,
considérables de ce microbe, sans le moindre concours de U uart des phagocytes. Comme il s’agit ici de consti talion de faits 11. Mesnil [l. c.) s’est mis à les vérifier, dans le but d ctaldir s i s a oit ici d'une exception réelle ou bien d’un simple malenlend u. Il a mi démontrer par des observations et des expériences irrefutab es,
Ipie les bacille; delà septicémie des souris, inoculésà des
y provoquent une chimiotaxie positive très prononcée de la paît des pha-ocvtes qui saisissent et digèrent les microbes de la meme façon
! uqtf le font avec la bactéridie. L’exception apparente s’est dojm
transformée en un nouvel argument en faveur de la ^ P’’;'- ^
cvfiire comme règle générale dans l’immuiute. A 1 appui de cette thèse je puis invoquer encore un exemple que j’ai déjà mentionne dans un précédent chapitre à propos d’une autre question. La gremùillè esd très réfractaü-e vis-à-vis du vibrion cholérique. Inocirlee dans le sac lymphatique dorsal ou dans un autre endroi du corps r'renouille conserv; sa santé intacte. L’examen de 1 exsuda au noint d’inoculation démontre que les vibrions rencontrent mie vue oDPOsilion de la part des phagocytes qui les englobent et les totalement Ce faÙ présente un intérêt particulier en raison de cette „ tance nue la grenouille est très sensible à la toxine du vibrion rhoTérique. Injeetéo à faible dose, elle tue la grenouille en un «Lace le temps très court. Deux petites grenouilles moururent en loins d’une heure, sous riniluence de 0,5 c. c. de toxine cholérique. L’immunité naturelle de 1»
que se révèle donc comme un exemple, dans lequel loi^ani ,
,, 7, -za/ T VI n. 481 et 529. é/er j/erfi-
SchutzimpfiUKj, Thïennedicmische Vottiagc, 18...
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détruisant le microbe par la phagocytose, empêche la production du poison, qui sans cela le tuerait infailliblement.
Apres avoir démontré que la réaction phagocytaire se manifeste chez la grenouille dans tous les cas d immunité naturelle suffisamment étudiés, nous devons nous arrêter un instant sur la question de 1 état, dans lequel se trouvent les microbes au moment de leur englobement par les phagocytes. Il est de toute évidence que la défense phagocytaire n a de valeur cpi à la condition qu’elle s’exerce vis-à-vis des microbes (jui sans elle pourraient nuire à l’organisme par leur pullulation et leur virulence. C’est pour cette raison qu’on a beaucoup discuté, si les microbes, avant d’être englobés, étaient vivants et a[)tes à produire leur action pathogène. On pensait même que les phagocjtes 11 étaient capables que d’englober les cadavres des microbes, tués par d autres agents. Les grenouilles se prêtent très bien à l’etude de cette question. Kn retii'ant une goutte de l’cxsudat quelque temps après l’inoculation d’un microbe mobile, comme le bacille pyocyanique ou les vibrions, on le retrouve souvent dans des leucocytes, en train de se mouvoir rapidement dans rintérieur des vacuoles. L’expérience réussit encore plus facilement, si l'on mélange sur un porte objet une goutte de lymphe de grenouille avec une trace de culture de microljes mobiles. Bientôt ou aperçoit ceux-ci dans des vacuoles claires, inclues dans des leucocytes, e.xécutant des mouvements extrêmement rapides.
l'm dehors de cette constatation directe, on peut s’assurer de l'état vivant des microbes au moment de leur englobemcnt par les phagocjtcs, a 1 aide d’une autre méthode. On retire une goutte de l’exsudât à une période avancée, lorsqu’il n’y a plus du tout de microbes libres ; dans l’intérieur des phagocytes, on remarque encore quelques rares bactéries, plus ou moins bien conservées. 11 suffit de maintenir une putte suspendue d’un pareil exsudât à une température voisine de 300 en ayant soin de la protéger contre la dessiccation, mais sans y ajouter un milieu nutritif quelconque. Dans ces conditions, les leucocytes meurent plus ou moins vite, tandis ipie les microbes reprennent de la vigueur : ils commencent à se reproduire et au liout de peu de temps fournissent une génération de microbes, inclus dans l'intérieur du leucocyte mort. La pullulation des liactéries marche progressivement, de sorte que la goutte suspendue se transforme en une véritade culture pure. M. Mesnil a pu confirmer ces données avec des exsudats de grenouilles, inoculées avec des bacilles du charbon et de la septicémie des souris.
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Les bactcfios, englobées à l’état vivant par les phagocytes, conservent leur virulence initiale. QneUpics auteurs pensaient, et moi-mcme i’ctais de cet avis, iin’au boni d’un séjour plus ou moins dans l’intérieur des leucocytes, les bacilles cliarbonneuv subissaien une atténuation dans leur virulence, bes recherches ultérieures plus iionihreuscs ont cependant démontré que cette opinion était ine.vacte et qu’au contraire la virulence se conservait chez des hacteries incluses dans les phagocytes des grenouilles pendant tout le temps que ces niicrolies restaient vivants. M. Dieudonné a iiisis e sur ce tait pour ce qui concerne le liacille charhonneux. M. Mesnil la confiinic pour ce iiiênic microbe et a étendu la même conclusion au bacille de la septicémie des souris. Il est donc impossible de iiictlrc en doute ce résultat général que les grenouilles, réfractaires contre certaines bactéries, résistent grâce à la phagocytose qui s’exerce vis-a-vis des
microl)CS vivants et virulents.
Nous avons suftisaminent insisté sur l’analyse de 1 itninun
relie de la grenouille, pour ne pas nous arrêter sur les faits conceiliant les autres aniphibiens, étudiés du reste beaucoup ce rapport. Les reptiles, ces représentants supérieurs des \ ci te i cs dits à sang froid, présentent souvent des exemples d ininiunitc < ment remarquable. Ainsi les crocodiles résistent a des doses eiioimes de diveiis bactéries, comme le bacille cl.arhoiineux celiii de la tuberculose luiniaine on bien le coccobacille de la levre Lorsque, quoique temps après avoir fait 1 injection on l’exsudât du point d’inoculation, ou y trouve une quantité de leucocytes parmi lesquels on reconnait beaucoup de niicrophages eosinophiies, mais dont la majorité est représentée par les niacuop^^^^^^^
,1,1 seul, deux ou plusieurs noyaux. On rencontre dans 1 exsudât clés
véritables cellules géantes. Ce sont les niacrophages
surtout la propriété phagocytaire et on les trouve souicnt boni e clés
microbes injectés, comme j’ai pu m’en assurer apres des ^
coccobacilles typhiques. L’iniinunité naturelle des
nator missüsijnensii) persiste aussi liieii a la température de
,3T) cm’à celle plus basse (20--22’) de la chambre.
PasLant en revue la série animale, nous devons nous erre er a picsent sur l’immunité naturelle des oiseaux, ou vertehres inferieuis . sa,,- chaud. L’exemple classique de cette propriété es 1 iiiiniunité” de la poule vis-à-vis du charbon. On savait depuis longtemps cpie les oiseaux résistent à l’inoculation charbonneuse, ou bien
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ne présentent qu’une faible réceptivité. Les petits oiseaux sont pour la plupart sensibles au charbon, le pig’eon l’est déjà beaucoup moins ; la poule présente un cas d’immunité des plus prononcés. Ou la croyait meme absolument réfractaire jusqu’aux expériences de Pasteur et M. Joubert ( 1) qui trouvèrent pour la premièi’e fois une méthode certaine pour supprimer cette immunité. Ils plongèrent leurs poules, inoculées avec la bactéridie, dans de l’eau fraîche, jusqu’aux cuisses, pour abaisser la température du corps. Ils constatèrent que, dans ces conditions, le bacille charbonneux se développait au point d’inoculation et se généralisait plus tard dans le sang, amenant inévitablement la mort des animaux. Ils en conclurent que rimmunité naturelle de la poule dépendait de sa température normale très élevée qui
gênait le bacille charbonneux dans sa fonction pathogène.
M. Hess '2) a étudié le mécanisme de cette immunité de la poule et a signalé le rôle important de la phagocytose dans la destruction des bactéridies inoculées.
Ces recherches ont été reprises plus tard par M. Wagner CI) dans mon laboratoire. Après avoir établi que le bacille du charbon se développe facilement dans le sang et le sérum sanguin des poules, en dehors de 1 organisme, a des températures élevées de 42“-43®, il est arrivé a ce résultat quel abaissement de la température du corps des {)oules, plongées dans 1 eau, amenait non pas le renforcement de la bactéi'idic, mais bien 1 atfaiblissement de la résistance de l’animal. M. à\ agner a pu s assurer que cette résistance se manifeste dans l’activité des phagocytes qui englobent et détruisent le bacille charbonneux a 1 état végétatif. Chez la poule normale, la phagocvtose est rapide et très prononcée, tandis que chez la poule réfrigérée cette léactioii est très laible ou nulle. Pour corroborer ce résultat général, M.W agner, au lieu d abaisser la température par de l’eau fraîche, s’est servi de 1 antipyrine et du chloral. L’application de ce traitement amena également 1 atraiblissement de la défense naturelle de l’-organisme et su[>prima 1 immunité delà poule contre le charbon,
M. IrapeznikolF (4) a étudié avec beaucoup de soin le sort des spores charbonneuses, injectées à des poules. Il a observé que le plus grand nombre de ces germes est dévoré par les leucocytes. Ouel-
(1) Bullelia de l’Académie de Médecine de Paris, 1878. p. 440
(2) IVrcAoiü’*’ Mrc/u7;, 1887. T. CIX, p. 363.
(3) Annales de Vlnstilul Pasteur, 1890. T. IV, p. 370.
(b Annales de l'Institut Pasteur, 1891. T. V. p. 362.
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ques spores se transforment d’abord en petits l)âtonnets, s allongent quelquefois môme en de véritables bacilles, mais, en dernier lieu, tous ces microbes deviennent la proie des phagocytes et dans leur intérieur périssent. Les états végétatifs sont digérés au bout de peu de temps, tandis que les spores persistent longtemps dans 1 intérieur des phagocytes, mais finissent tout de môme par disparaître. La phagocytose chez les poules, innoculées avec des spores, est très intense, et les préparations, colorées par la méthode de Ziehl, documentent d’une façon indiscutable la réalité de ce phénomène réactionnel. Ces préparations ont servi longtemps au cours de microbie de l’Institut Pasteur pour la démonstration de la phagocytose.
En présence de ces faits bien établis et confirmés un grand nombre de fois, il est impossible d’accepter les affirmations de M. riiiltges (1) qui nie rcnglobementdes bactéridies par les phagocytes de la poule. 11 a dû évidemment se glisser dans ses recherches quelque faute de technique que je ne suis pas en état de préciser pour le moment. Du reste, les données positives sur la phagocytose chez le môme animal, obtenues par MM. Hess, Wagner, Trapeznikoff, données confirmées par moi-môme, rendent inutiles de nouvelles recherches dans le but d’expliquer les résultats négatifs de M. Thiltges. Quant à ses expériences sur l’action bactéricide du sang défibriné et du sérum sanguin des poules vis-à-vis de la bactéridie et de ses spores, expériences dont les résultats sont opposés à ceux de M. Wagner, cette contradmtion peut être expliquée assez facilement, au moins en partie. M. Thiltges mentionne plusieurs fois que les bactéridies, ensemencées dans du sérum sanguin de poule, étaient réunies en amas. Eh bien, malgré cela, il ne s’est pas mis à Tabri de cette cause d erreur et a attribué la diminution du nombre des colonies sur plaques a la destruction et non pas à l’agglutination des bactéridies. U. Thiltges donne si peu de renseignements sur les conditions de ses expériences qu on ne sait même pas à quelle température il a maintenu ses tubes, qui renfermaient du sang et du sérum, ensemencés de bactéridies. Comme M. Wagner gardait les siens à 42°-4;T, température qui correspond à celle du corps des poules, j’ai prié M. Gengou de faire quelques expériences sur le pouvoir bactéricide du plasma et du sérum sanguin des poules vis-à-vis du bacille charbonneux, en maintenant ses tubes à 370. Le résultat de ces recherches a été complètement con-
(1) Zeitschrift fiir Ilygiene. 1898. T. XXVIII, p. 489.
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lormc à ceux de M. Wagner. Dans les conditions (jiie je viens d’exposer, les lui meurs de poule ne sont jias plus bactéricides que dans les conditions des expériences de M. Wagner.
En résumant tontes ces données sur rimmunité naturelle des poules contre le charbon, nous avons donc bien le droit de conclure qu elle est due k la phagocytose et non pas à la propriété bactéricide des humeurs.
Le pigeon est plus sensible à l'action de la bactéridie (]ue la poule, mais il manifeste néanmoins un certain degré de résistance vis-àvis de ce microbe. Après tout ce qui a été dit au sujet de la poule, nous pouvons nous borner à quelques remarques seulement sur le pigeon, et ceci malgré des discussions très animées sur le mécanisme de son immunité. A Lépoque où M. Baumgarten manifestait une opj)()sition systémati(jue contre le rôle de la réaction })liagocvtaire dans rimmunité, il a fait faire nn travail par son élève, M. Czap- Icwsky (I ), sur la résistance des pigeons au charbon. Les résultats de cette étude furent absolument négatifs par rapport à la phagocytose, (-elle-ci n’avait aucune importance dans la défense de l’organisme qui résistait simplement à cause de l’impossibilité pour la bactéridie de vivre dans le corps du pigeon. Je me suis mis alors à étudier cette (piestion (2) et j’ai pu démontrer que le bacille charbonneux est très capable de se maintenir vivant dans l’organisme du pigeon, qu’il peut SC développer dans ses humeurs, mais qu’il est hors d’état de se défendre contre l’agression des [ihagocytes qui l’englobent et le digèrent totalement. En isolant des phagocytes, ayant englobé des bactéridies injectées dans le corps du pigeon, j’ai pu fournir la preuve qu’une partie de ces microbes étaient encore bien vivants. L’atfaibliss-ement et la mort des phagocytes en dehors de l’organisme permettaient aux bacilles charbonneux de prendre le dessus dans celle lutte, de se développer et de donner des cultures virulentes. Le rôle des phagocytes dans cet exemple d’immunité naturelle était donc mis Imrs^de doute.
Plus tard M. Czaplewsky (.3) lui-même a dû se convaincre que ses premiers résultats négatifs ne pouvaient plus être maintenus et M. Thiltges, dans son travail déjà mentionné à propos de la poule, a
f l) intersuc/mnr/en üh. die ImmiuiHdl d. K6ni<rsRcr" 18H0 •
ziir patholof! . Anat., \mk.'\ . '* ’ ^ ■
Annales de l'Institut Pasteur, I8Ü0. T. IV, [>, 38; p. 63.
(3) Zeitschrift fur Ihiffiene, 1811:2. T. XII, p, .348. '
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pu confirmer l’importance de la phagocytose dans la défense de l oiganisme du pigeon contre le charbon. Il a été frappé de la différence entre ces deux espèces d'oiseaux. Chez le pigeon, il lui a été très facile deconslater que, chez les individus qui succoml)ent aucharhon, la réaction phagocytaire est très faible, tandis qu’elle est très innnoncée chez ceux qui résistent définitivement à la bactéridie. M. Ihiltgesa obseï vé également que le sang et le sérum sanguin de pigeon ensemencés m vifro avec du bacille charbonneux, ne manifestent qu'un pouvoir bactéricide insignifiant, eequi l’autoriseencore plus à attribuer unegrande importance à la phagocytose dans l'immunité naturelle du pigeon. 11 est étonnant qu’en présence de ces faits, l’auteur ne se soit pas demandé, si réellement la différence fondamentale dans le mécanisme de la résistance qu’il a cru pouvoir admettre chez deux animaux aussi voisins que le pigeon et la poule, existe dans la nature. Je suppose que ses expériences sur la poule ont été faites avant celles sur le pigeon et que la différence de ses résultats dépend surtout de ce qu’il avait acquis une plus grande habileté en exécutant les dernières.
Après avoir observé que les grenouilles mouraient facilement, lorsqu’il les inoculait avec du bacille charbonneux, adapté à se développer à basse température, M. Dieudonné (/. c.) a essayé de supprimer l’immunité du pigeon à l’aide de bactéridies, adaptées à une température élevée. Mais l’inoculation d’une seconde génération du bacdle charbonneux, cultivé à 42°, fut supportée par 5 pigeons sans inconvénient. Meme les bactéridies rendues aptes pendant 16 générations a se développer à cette température, ne furent pas en état de tuer plus de 5 pigeons sur 13 inoculés. Ces tentatives pour expliquer l'immunité par les propriétés des bacilles, plutôt que par celles de l’organisme du pigeon, n’ont donc abouti qu’à un résultat conlraire à la prévision de M. Dieudonné.
Le pigeon nous intéresse encore davantage à cause de son immunité naturelle contre le bacille de la tuberculose humaine. Il résiste à des doses considérables de ce microbe, si virulent pour 1 homme et pour la grande majorité des mammifères et même pour quelques oiseaux (serins, perruches). M. Dembinski (l) a étudié le mécanisme de cette immunité et a pu constater que les bacilles de la tuberculose humaine rencontrent dans l'organisme du pigeon une résistance très grande de la part des phagocytes, notamment des macrophages. Ces
(1) Annales de VInslilut Pasteur, 1899. T, Xlll, p. 426.
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cellules SC fusionnent autour des amas de bacilles et les emi^risonnent dans de véritables cellules g'éantes, ou macrophages polynucléés
(Fig. 21). Les microphages ne jouent dans cette lutte qu’un rôle effacé, mais la résistance des macrophages est des plus efficaces. Incapables de détruire totalement les bacilles, ces phagocytes exercent sur eux une influence défavorable et les empêchent de pulluler et de manifester leur action nocive. L’importance de la défense par les macrophages ressort encore mieux de la coiiqia raison de ce qui se passe lorsqu’au lieu du bacille de la tuberculose humaine on inocule à des pigeons des bacilles de la tuberculose aviaire. Dans ce dernier cas les microphages saisissent promptement les microhes, mais, im[)uissants contre eux, ils perissenb tandis que les macrophages n’interviennent que
tardivement et en faihle proportion. Il en résulte que eliez le rdwoii te bacille aviaire se généralise clans l’organisme et provoque la tuberculose mortelle.
II faut donc bien admettre que l'immunité du pigeon contre le l)acille de la tuberculose humaine est l’œuvre de la défense par les macrophages. Cette conclusion est corroborée par le fait que chez la
poule-- égalernentréfractairevis-à-visdumêinemicrobe--onobsenœ
aussi une très forte réaction macrophagiipie.
M. Aocard (1) qui depuis plusieurs années poursuit ses études suies relations entre les bacilles tuberculeux humain et aviaire, a en idee d adapter le premier à l’organisme de la poule. Dans ce but, il
(l) Anji.Inst. Pasteur, 1898. T. Xll, p. o61.
Éig. 21
■ Réaction des phagocytes du pigeon contre les bacilles de la tuberculose humaine.
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emprisonne une culture cio bacilles humains dans un sac de colloc i qu’il introduitdans le péritoine de poules.Dans ces conditions, le bacille protégé contre l’agression des phagocytes, continue a vivre clans 1 -
lérieiu. du sac. au°travers des parois cluc,uel diffusent les parties lie u des de la lymphe péritonéale. Après quelques passages c e sac en sac, le bacille humain s’habitue à vivre dans le corps de la poule et se tiansforme en une variété tout à fait pareille au bacille de la tubeixulose aviaire. Cette expérience a tranché délinitivement cette longtemps pendante de la dilférence spécifique des deux bacilles Uiirercu/eux* Elle l a résolue dans le sens de leur muté ; le bacil aviaire n’est qu’une race niodiliée du même bacille qui provoque
tuberculose de l’iiomme et des mammifères.
Mal°'ré la grande ditlereuce entre la bactéridie charjonneuse e e bacille tuberculeux humain, l'immundé chez les oiseaux qui se mani teste vis-à-vis de ces deux microbes, repose dans tous les cas sur la
réaction du système phagocytaire.
Après avoiî. parcouru rapidement l’immunité ~
tant l’échelle de la série animale, nous sommes arrives a la classe supe ;"te les mammifères, sur laquelle nous devons nous arrêter p us longuèment, à cause de sa grande importance et aussides etudcsplus
comnlètesqui lui ont été consacrées.
Comme l immunité des Invertébrés et des Vertèbres inferieurs coi tre le bacille charboiineiixnous a déjà fourni plusieurs renseignemei Importants, nous essaierons d’abord d’éclalrcir le mécanisme de U résitance au charbon de quelques mammifères, beulement lesiep esentants de cette classe étant pour la plupart extrêmement sensibles à cette maladie, les exemples d’immunité naturelle vraie sont très rares La première place parmi les mammifères resustaiils est occupée nar le chien. Oiioique les jeunes chiens prciineni facilement le chaibon mortel, ainsi que Straus (1) l’a démontré, l’espece cauiue peu néanmoins être considérée comme possédant une iniinunite reclle, les chiens adultes supportent sans inconvénient 1 inoculation c e glandes quantités de bactéridies. Introduits sous la peau, ces microbes piovoquent une inflammation locale, accompagnée d’une très orto diapedèie des globules blancs qui se niettent aussitôt à Cette phagocytose a élé déjà observee par MM. Hess (2), Malm (3),
(1) Archives de médecine expérimentale, T. I, P- 32o.
(2) VirchoiDS A rchiv .4887. T . CIX p . 3bo .
(3) Armâtes de l'Institut Pasteur, 1890. I . IN, P- o-U.
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moi-même et plusieurs autres chercheurs, de sorte (pie son existence réelle ne peut être mise en doute. I{écemment,M. -Martel (1) a constaté une réaction phagocytaire très nette dans tous les cas où il a eu attaire à des chiens réfractaires ou peu sensibles. Cette réaction se traduisait par renglobcment des bactéridies et par l'abondance des leucocytes au point d inoculation. Scs recherches présentent un intérêt particulier à cause de la contre-épreuve qu’il a pu faire sur des chiens, sensibles au charbon. On avait démontré depuis un certain nombre d années que rimmunité naturelle du chien vis-à-vis de la bactéridie, quoique !)icn réelle, est néanmoins relative et limitée. Ainsi M. Bardach a établi que les chiens, auxquels il a enlevé la rate, organe rempli de phagocytes, devenaient sensibles au charbon. De même les chiens, auxquels il injectait dans les veines de la poudre fine de char- Jjon de bois en suspension dans l’eau, dans !e but de détourner la
phagocytose, prenaient facilement la maladie charbonneuse mortelle.
M. Martel a essayé d’abord de suspendre l’immunité naturelle des chiens, en leur injectant de la ])hIoridzine ou du pyrogallol. Mais il a obtenu des résultats beaucoup plus constants en inoculant la bactéridie a des chiens enragés. L’organisme, affaibli par cette maladie terrible, devient très sensible au charbon et l'animal enragé succombe au charbon avant (pic la rage ait fini d’évoluer. Par son passage dans le (jhien enragé, le viruscharbonneux augmente de virulence à tel point qu il devient mortel pour des chiens normaux. M. IMartel a réussi aussi à renforcer la bactéridie isolée d’une vache charbonneuse. Eh bien, dans tous les cas ou ces bactéridies renforcées amenaient uneiufection graviîet rapidement mortelle, M. Martel n’a pu constater (ju'une faible réaction phagocytaire.
Les recherches sur la phagocytose des chiens, inoculés avec du bacille charbonneux, ont toujours démontré im rapport rég-ulier et constant entre cette réaction et la résistance de l’organisme. Par contre les expériences, entreprises dans le but d’établir lercMe deshumeurs dans cette immunité, n’ont donné (pie des résultats négatifs.
Comme le chien est de tous les mammifères celui qui manifeste la plus forte immunité naturelle contre le charbon, il est très naturel qii on ait voulu trouver dans la propriété bactéricide de son sang la
(1) Annales de l'Institut Pasteur. 1900, T. XIV n
(2) Ibid., ■isno, T. XIII, p. -wT.
ta.
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clef de l’cnigme. Aussi M. Niittall (1 ) coiiclut-il de ses expériences que la hactéiidie cliarhoimeuse est facilement détruite par le sang défibriné de chien. Mais comme ce résultat élaiten contradiction avec mes observations (2) sur la culture facile de la bactéridie dans le sang- de chien et comme plusieurs savants, notamment M. Luliarsch (3), étaient arrivés à des conclusions opposées à celles de M. Nuttall, on s est mis à faire des recherches systémati(pies dans le but de résoudre ce problème compliqué. MM.' Denys et Raisin (1) ont voulu lever les objections, formulées contre rcxplication de rimmunité du chien par la propriété bactéricide de son sang, en aftirmant que ce pouvoir, absent chez le chien non inoculé, se développe pendant (|ue cet animal subit l’intluencede la bactéridie. L’immunité se réduirait donc dans ce c:is à rétablissement d'une nouvelle propriété des humeurs au cours de la lutte de l’organisme contre la bactérie inoculée. Seulement, aucun des observateurs qui ont répété ces expériences, tels MM. Lubarsch (0) et bail (h), n’ont pu confirmer les résultats des savants belges. Du reste M. Denys lui-même, après avoir repris cette étude avec M. llavet(7), a dû rejeter les conclusions de son travail, exécuté avec la collaboialion de M. Raisin. Il s’est persuadé que leur erreurprovenait de ce que, dans leurs expériences in vitro, les leucocytes vivants englobaient les bactéridies et les empêchaient de se développer. A la suite de leurs nouvelles recherches, MM. Denys et Havet sont arrivés à ce résultat « que la part principale, prédominante, du pouvoir hactéricide du sang de chien doit être attribuée aux leucocytes fonctionnant comme éléments phagocytaires » (/. c. p. lo).
A la suite de tous les travaux que je viens de résumer, la conclusion s’imposait d’elle-même que l’immunité naturelle du chien contre le charbon est fonction des phagocytes. En présence de cette uniformité des résultats expérimentaux, il est devenu très important d’approfondir l’étnde des phénomènes qui s’accomplissent lors de la destruction des bactéridies par les phagocytes de chien. Quels sont les éléments phagocytaires qui jouent dans cette lutte le rôle principal et par quels
(1) Zeitschrift filr Ilugiene, 1888. T. JV.^
(2) Amiales de l'Institut Pasteur. 1887. 1
(3) Uuiersuchungm über die Ursachen der angeboreneu u.
7U unit Ht, 1891, p. 111-
(4) La Cellule, 1893. T. IX, p. 33o.
(5) Zur Lehre von den Geschwülsten, etc.
(6) Centralblatt filr Bakteriologie, 1900. T. XXMl, pp
(7) La Cellule, 189-4. T. X, p. 7.
erworbenen Ini-
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moyens arrivent-ils à ce résultat ? M. Gengon (1) a entrejîris dans mon laboratoire un travail circonstancié pour ré]>ondre à ces questions. Il a pu s’assurer que non seulement le sérum sanguin de chien n’est pas bactéricide pour le bacille charbonneux, conformément à l’affirmation de ses ])rédécesseurs, mais que le plasma du sang ne l’est pas davantage. Le liquide des exsudais pleuraux aseptiques, obtenus à la suite de Linjection de la gluten-caséine, s’est montré également incapable de tuer le bacille charbonneux. Lorsque M. Gengou, par la centrifugation, isolait de ces exsudais les leucocytes, les lavait dans del’eau physiologique, les congelait et les faisait macérer dansdu bouillon, il obtenait des suspensions de globules blancs, auxquelles ilajoutait des bactéridies. Il a pu constater que lorsque les exsudais renfermaient pour la plupart des macrophages, comme cela s’observe dans les exsudais pris au bout de 2 ou 3 jours, le pouvoir bactéricide des suspensions était nul ou insignifiant. Lorsqu’au contraire les leucocytes provenaient des exsudais âgés de 24 heures seulement et étaient presque exclusivement composés de microphages, l’action destructive de leur macération en bouillon sur les bactéridies était des plus manifestes. Or, il est bien prouvé que dans l’exsudât, provoqué chez le chien réfractaire par l’injection de bacilles charbonneux, ce sont surtout les microphages qui manifestent la réaction phacocytaire contre ce microbe.
Voici donc comment se présente actuellement la question de l’immunité du chien contre la maladie charbonneuse. L’immunité naturelle de cette espèce, quoique non illimitée, mais bien réelle, dépend de l’activité des phagocytes. Ces éléments, impressionnés par la bactéridie et ses produits, manifestent une chimiotaxie positive des plus accusées, s’approchent des microbes, les englobent par un acte physiologique et les détruisent à l’aide d’une substance qu’on ne retrouve ni dans le plasma, ni dans le sérum sanguin, mais qui peut être révélée dans l’extrait des microphages.
Malgré runiformité et la précision de ces données, il est impossible de se contenter de relater, dans ce chapitre, comme exemple d’immunité naturelle contre le charbon, le seul cas du chien. Si la résistance du rat vis-à-vis de cette maladie ne présentait qu’un intérêt historique, à cause du grand nombre de travaux, consacrés à cette question, on pourrait n’en parler que dans le chapitre réservé à
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 68.
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l’histoire de nos connaissances sur l’iminimité. Mais il n’en est pas ainsi. Le charbon des rats est iin sujet plein d’enseignements très importants et M. von lîehring a eu bien raison de dire que quiconque veut se rendre compte de rimmunité naturelle contre un virus doit donner une attention particulière à cet exemple.
Au fond, il faut bien le dire, les rats gris {Mus (lecumnnus), noirs {Mus raltus) et blancs sont loin de jouir d’une véritable immunité contre le charbon. Néanmoins ils manifestent une résistance plus ou moins marquée à cette maladie et sont toujours moins sensibles que les autres rongeurs de laboratoire : souris, cobayes et lapins. Les rats résistent mieux aux bactéridies atténuées (vaccins charlionneux) que ces trois espèces et, pour leur donner le charbon niortd, il faut leur inoculer un plus grand nombre de bacilles virulents. D’un autre côte, les rats se distinguent par une grande irrégularité dans la résistance à la bactéridie. Tantôt ils résistent à des microbes très virulents; d'autres fois ils contractent la maladie mortelle après une injection de bacilles très atténués (premier vaccin pasteurien).
Dès mon premier mémoire sur le charbon (1), j’ai noté que, chez es rats, la phagocytose vis-à-vis de la bactéridie, injectée sous la peau, était plus accuse qu’après la meme inoculation chez le lapin et le cobaye. Plus tard cette donnée a été combattue par plusieurs obscr vateurs qui refusaient d'accepter l’étendue et l'importance de la réaction phagocytaire chez le rat. Cette opposition a été renforcée par une découverte très intéressante deM. von Dehrmg(2) àsavoir que le sérum sanguin de rat jouit d’un pouvoir destructif remarquable vis-à-vis du bacille charbonneux. Lorsque cet observateur ajoute a du sérum sanguin de rat une certaine quantité de bacilles charbonneux, ceuxci au lieu de s’allonger en filaments et de se reproduire, s altèrent, perdent leur réfringence normale et ne fixent les matières colorantes que d’une façon très imparfaite. La memlirane de la bacteridie jmTsiste seule, comme dernier reste des bacilles ensemencés. M. v. Dehring penscàitque cette action antiseptique du sérum dépend de l existence d’une base organique, dissoute dans le liquide sanguin. 11 lui suffisait de neutraliser le sérum par un acide pour permettre aussitôt un développement très abondant de la bactéridie. A la suite de ces recherches, leur auteur arriva à cette conclusion que l’immunité natu-
(1) Virchow’ s Archiv., 188t. ï. XCVH, p.S16.
(2) Centralblatt für klinische Medicin., 1888, n° 38
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relie du rat pour le charbon se réduit à l’action chimique du sang sur la bactéridie.
Dans une de scs dernières publications, M. y. Behring (1) revient encore une fois sur cette question du charbon des rats et résume son point de vue actuel de la façon suivante. 11 considère l’immunité de ces
du foie de rat cliarbon lieux avec des bac-
Fig. 22. — Macrophage du foie téridies.
de rat charbonneux.
rongeurs comme relative, non absolue. « Les bacilles charbonneux — dit M. V. Behring — meurent dans le sérum de rat in vitro ; et dans les cas où l'inoculation de ces animaux avec le virus charbonneux ne leur est pas funeste, il est au moins très vraisemblable d’accepter que le liquide sanguin délermine cette protection également dans l'organisme du rat vivant. Or, une immunité qui se manifeste sans le concours d’aucune activité cellulaire doit être sans aucun doute considérée comme présentant un cachet humoral » (p. *202).
Tâchons d’analyser d’abord les faits qui se [irésentent chez des rats auxquels on injecte du virus charbonneux dans le tissu sous-cutané.
(I) Infectionsschuiz und Immunitnt, dans Ealenhurn's Encuclon lahrhüch 19U0. T. IX, p. 196. • . /
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Un certain nomlire d’individus résistent sans présenter d autres lésions qu’une certaine inflammation exsudative au point d inoculation. L exsudât dans ce cas est très riclie en leucocytes qui remplissent bientôt leur fonction phagocytaire et détruisent les bactéridies englobées. Dans cette réaction, ce sont surtout les microphages qui se distinguent, les macrophages u’intervenant que plus tard et d une fa(;on beaucoup moins prononcée. Mais le plus souvent les rats inoculés accusent une maladie plus grave : les bactéridies se reproduisent au point d’inoculation et provoquent la formation d’un œdème volumineux, riche en sérosité liquide et transparente et très pauvre en leucocytes. Ce n'est que plus tard que ces cellules intei viennent en grande quantité. L’exsudât devient [dus épais et trouble, les nombreux globules blancs dévorent les bactéridies et les font disparaître. Sous l’influence de cette réaefion si active, les rats guérissent dans la plupart des cas, comme cela avait déjà été établi par M. branck(l). Mais, même chez des individus qui succombent au charbon, la mort ne survient que plus ou moins tardivement et l’examen des organes internes accuse une réaction phagocytaire considérable. La rate, souvent énorme, renferme une quantité de macrophages, remplis de bactéridies normales ou plus ou moins altérées. Dans le foie on trouve également de ces macrophages, ayant dévoré plusieurs microphages, et des bactéries (fig. 22 et 23).
Lorsqu’au lieu de bactéridies à l’état de bâtonnets, on inocule à des rats des spores charbonneuses sous la peau ou dans la chambre antérieure de l’œil, on assiste à leur germination. Il se développe toute une génération de bacilles qui se comportent comme ceux que nous avons déjà décrits, c’est-à-dire qu ils provoquent une exsudation et finissent par être digérés dans 1 intérieur des phagocytes (fig. 24 et 23). Tous ces phénomènes de phagocytose ont été exposés en détail dans un mémoire spécial que j’ai consacré au charbon des rats (2) il y a déjà plus de dix ans Depuis il ne s est produit aucun fait capable d’infirmer les résultats que j’avais énoncés.
Comment expliquer ce fait paradoxal que le charbon qui pousse dans le corps du rat et y provoque une maladie plus ou moins grave, quelquefois mortelle, soit si facilement détruit parle sérum et le sang en dehors de l’organisme ? Des expériences nombreuses, exécutées
(1) Centralblatt f. Bakteriologie, 1888. T. IV, pp. 710, 737.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1890. T. IV, p. 193.
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par M. Hankiii (1) criiii côté, par M. Roux et moi (2) de Tautre, ont démontré que le pouvoir Lactéricide de ses humeurs ne peut être invoqué comme cause de la résistance du rat au charbon. Les rats qui
P'ig. 24. — iMicrophage de rat rempli de bactéridies.
Fig. 25. — Deux micropliages de rat ayant englobé des bactéridies.
se montraient très sensibles à cette maladie et mouraient d’infection charbonneuse, fournissaient malgré cela un sérum qui empêchait le charhon chez d’autres rats et qui protégeait même des souris, auxquelles 011 l’injectait avec des bactéridies. Des rats, auxquels on inoculait d’uii côté du corps un peu de culture charbonneuse et de l'autre coté la même quantité de bactéridies, mélangées avec du sérum sanguin du meme individu, ne manifestaient de 1 oedème qu’au premier endroit. C’est de là que partait l’infection générale, tandis que le côté où l’on avait introduit du charbon avec du sérum, se montrait indemne. M. Savvtchenko (3), qui a exécuté un travail sur l’immunité du rat dans mon laboratoire, a ajouté aux faits que je viens de mentionner cette observation que, lorsque l’iujection des bactéridies* amenait une hémorrhagie, le rat survivait. Lorsqu’au contraire cette injection se faisait avec une aiguille mince, sans épanchement de sang, le rat prenait le charbon mortel.
11 découle de ces données que le sang, aussitôt échappé des vais-
(1) Centralblatt fib' Baktei'iologie, 1891. T. IX, pp. 336, 372.
(2) Annales de l’Institut Pasteur, 1891. T. V. p. 479.
(3) IbüL, 1897. T. XI, p. 865.
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seaux, présente un changement dans sa composition et devient bactéricide pour le bacille charbonneux, tandis que, tant qu d circule dans l’organisme, il ne manifeste aucun pouvoir semblable. M. Sawtcbenko a étudié la substance du sérum qui tue les bacléridies et a établi qu’elle résiste au cbaull'age à 56“ ; môme cbaufté à 61», le sérum exerce encore un certain pouvoir bactéricide vis-à-vis de bacilles très atténués (premier vaccin pasteurien). Les recherches surla distribution de cette substcince bactéricide chez le rat vivant ont persuade M. Sawtcbenko qu’elle ne passe pas du tout dans le liquide de l’oedème passif provoqué parle ralentissement de la circulation, ni dans celui de l’œdème actif, développé à la suite de l'inoculation charbonneuse. 11 a vu que même le bacille du premier vaccin pasteurien pousse abondamment dans le liquide de l’œdème, produit par l’injection du charbon virulent. La lymphe péritonéale a, au contraire, manifesté une propriété bactéricide très marquée vis-à-vis de la bacteridie. Apres avoir fait ces constatations, M. Sawtchenko s’est demande si la grande différence entre l’action de ces humeurs ne dépendait pas du fait que la lymphe est riche en leucocytes, tandis que le liquide des œdèmes en est dépourvu presque totalement. En poursuivant cette question M. Savvtchenko a étudié comparativement le pouvoir bactéricide du sérum, préparé en dehors de l’organisme, et du plasma sanguin, obtenu au moyen de l’extrait de têtes de sangsues. M. SaAvtchenko a conclu de ses recherches que la substance bactéricide circule dans le plasma du rat vivant et qu’elle ne provient pas des microphages, mais doit être considérée plutôt comme une sécrétion des macrophages du sang et des endothéliums. Ce résultat n’a pas été contirmé par M. Geno-ou (1 ) qui a repris l’étude de cette question im portante dans mon laboratoire. Au lieu de préparer le plasma à l’aide de 1 extrait de sangsues il s’est servi d’ime méthode beaucoup plus parfaite et exempte de cLuses d’erreurs. Il n’introduit aucune substance étrangère, capable de troubler les résultats des expériences, mais recueille le sang de rat dans des tubes paraffinés. En le centrifugeant dans des tubes éo-alement paraffinés, il obtient un liquide qui se rapproche beaucoup pUis que le sérum du plasma du sang circulant. Ce liquide se coagule cependant au bout d’un temps assez long, ce qui prouve que lui aussi ne peut pas être identifié au plasma sanguin. M. Gengou a examine le pouvoir bactéricide vis-à-vis du bacille charbonneux de la partie
(1) Annales de l Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 232.
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liquide du (( plasma», obtenu parle procédé indiqué, et du sérum que Ion prépare dans des tubes de la façon ordinaire. La différence entre les deux humeurs s est manifestée d’une manière extrêmement nette : tandis que le sérum détruisait très rapidement les bactéridies ensemencées et dissolvait leur contenu, le liquide du « plasma » n’exercait micune action semblable. Ces résultats, confirmés à plusieurs reprisses, démontrent d’une façon très précise que le plasma du sang- circulant ne renferme pas de substance liactéricidc. Celle-ci se trouve, pendant la vie de l’aiiimal, dans rintéricur des leucocytes et s'en échappe chaque fois que ces cellules éclatent ou subissent des lésions profondes, ce qui a lieu lors de la formation du caillot et la préparation du sérum eu dehors de l’organisme, ou bien dans le sang épanché et coagule, ou encore dans la lymphe péritonéale pendant la phagolyse. Cette phagolyse est inévitablement produite à la suite de l’injection In'usque dans la cavité péritonéale de liquides étrangers, par exemple
du bouillon ou de l’eau physiologique, renfermant des bactéries en suspension.
Les faits que nous avons réunis au sujet du charbon des rats forment un ensemble dont toutes les parties se trouvent en pleine harmonie entre elles. Les phagocytes de cette espèce de rongeur conlennent un ferment bactéricide, une sorte de cytase, qui résiste ouv emperalures voisines de CO». Cette cytase est très active contre les bacleridies, niais chez l’animal vivant, elle ne peut agir que dans l’iiierieur des phagocytes ou bien, d’une façon passagère et incomplète en dehors de ces cellules, lors de la phagolyse dans la cavité pL-ito ’ neale. La résistance du rat au charbon dépend donc de raclivité P lagocytairc. Pour se manifester, elle exige tout d’abord que les phagocytes éprouvent une chimiotaxie posilive vis-à-vis des bactéridies et ensuite qu’ils saisissent et englobent ces microbes. Ce sont ces ac es vitau.x qui décident du résultat de la lutte. Lorsque les plia-ocy es se montrent inactifs, les bactéridies se multiplient dans le liquide ■le I œdeme ipi. ne renferme pas de cytase bactéricide et passent dans s P asmas de la lymphe et du sang qui, eux aussi, sontincapables de tuer ces microbes. L’animal peut donc mourir du charbon, malgré la présence dans son corps d’une grande quantité de cytase bactéricide <iu. se trouve dans des endroits où les bacilles n’ont pas pénétré. Dans es cas, au contraire, où les phagocytes acconiplissenl bien leur fonc- 1011, ou ils accoiirenl vers l endroit menacé et dévorent les bactéridies inoculées, celles-ci sont mises au contact de la cytase iiilracelliilaire et
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subissent la digestion definitive. L’organisme se débarrasse alors de ses
ennemis et résiste victorieusement à l’inlection. .les
Le charbon des rats nous présente donc rec lement un - ^
plus instructifs de l'bnnumité naturelle. Seule, nent. lée du mécanisme de cette résistance nous prouve cl le grand rôle des phagocytes dans ce phenomene. Sous ^PP° l'organisme du rat présente, d’une façon generale, une gi< logre avec l'immunité naturelle du ch.en, des o.seaux ®
représentants de la série animale , pie nous avons ^
conditions, il est inutile d’insister longuement sur d I
de la résistance contre le cbarimn qui, du reste, ^c lilUies
COUP plus souvent à rim, nullité naturelle vis-a vis des bacttudies
atténuées que du vrai virus charbonneux. Les lapins et les cobayes si ! nllbfeà ce dernier, résistent souvent très bien à rinoculation des vaccins pasteuriens. Le lapin est, en général, relractaire au pieiiuer vaccin charbonneux ; souvent il résiste même au deiixienie vaccin. Le cobaye, plus sensible, ne manifeste d'immunité naturelle que contie ^ nana tons ces cas le mécanisme est le meme que
le premier vaccin. Dans tous ces cas, T l.ncté-
celui que le rat et le chien opposent au charbon virulent. Les bacte dLs éjectées dans n’importe quel endroit du corps provoqiien une iiifiammation exsudative qui amène une quantité de leucocytes au point menacé. Ces cellules remplissent facilement leur fonction Dha-ocytaire et débarrassent l’organisme des microbes intiodu .. Poiu bien saisir le rôle de cette réaction, il est utile d’injecter sous a peau d’une oreille de lapin un peu de vaccin charbonneux, et sous . Teau de l’autre oreille la même quantité de bactéridies virulen es. U d lKreime entre la réaction dans les deux cas est saisissan e. L oreil e Tp flcvACcin devient bientôt siège d’une inflammation ciicoii rit: :: ex^ult purulent, dont les leucocytes ont dévoré tous
les bacilles L’autre oreille, au contraire, ne présente, autoui du ^
1 e i^^ qu’un exsudât séreux ou sansiiinolent. ne renferman pa ou p,-ésqîie pas de leucocytes; les bactéridies se trouvent a l état lil„.è daiis ce liquide et se reproduisent sans être aucunenieiit geiiees Ne rencontrant pas d'opposition, le virus se
nisme et amène la morl par septicémie charbonneuse. Le ;
auxquels on n’introduit que des vaccins cliarbonneiix vasiL des bacilles une barrière leucocytaire qui i
L'immunité naturelle des moutons, des lapins et des cobayes est < une immunité phagocytaire, seulement elle n est capable de e.
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que contre les bacilles préalablement atténués dans leur virulence. Les recherches de Mme Metchnikotl‘(l)sur la réactiondesphagocytesde ces animaux vis-à-vis des bacilles des deux vaccins charbonneux pasteuriens ont démontré l’importance de la destruction de ces microbes parles leucocytes. Du reste, tous les autres exemptes d immunité naturelle contre le charbon sont aussi relatifs. La poule qui résiste si bien au virus charlmnneux, assez fort pour tuer un bœuf ou un cheval, succombe à une race de charbon particulière, élevée par M Levin (2). Le chien, comme nous l’avons vu, malgré son immunité naturelle au charbon si prononcée, est tué par le bacille charbonneux particulier préparé par M. Maidel.
Dans cette immunité contre le charbon, nous avons atlàirc à une bactérie, capable de vivre et de se reproduire dans des milieux extrêmement variés. Voilà pourquoi, nous dira-t-on, l’influence bactéricide des humeurs est si peu prononcée dans ce cas. Pour la mettre en relief, il faudrait donc choisir un exemple de microbes moins capables de s’adapter à la conn)osition chimique des milieux de culture. D’après ce raisonnement, nous ne pouvons pas faire un meilleur choix qu’en prenant des spirilles pathogènes, de nature extrêmement délicate, et en analysant le mécanisme de l’immunité naturelle de certaines espèces animales vis-à-vis d’eux. Seulement, il ne faut pas oublier que nous nous adressons à des représentants d’une infime minorité de microbes pathogènes, la plupart d’entre eux se rattachant à la bactéridie charbonneuse par la facilité avec laquelle ils se laissent cultiver dans toutes sortes de milieux nutritifs.
Le spirille de la lièvre récurrente de l’homme [Spirochaete Obernieyeri) est le premier microbe pathogène, trouvé dans une maladie infectieuse purement humaine. Découvert il y a déjà un tiers de siècle, il a passé par les mains des bactériologistes les plus habiles, qui ont essayé toutes les méthodes possibles pour le cultiver en dehors de l’organisme, àl. H. Koch lui-même a tenté de résoudre ce problème, mais, malgré son habileté incomparable, il n’a pu réussir. Plus tard M. Sacharotf (3), à Titlis, a découvert un spirille très semblable, en apparence, qui produit sur les oies une septicémie mortelle. Il a essayé aussi de le cultiver, mais en vain. Ses successeurs n’ont pas été plus heureux sous ce rapport. Voilà donc deux microbes,
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1891. T. V, p. Uo.
(2) Om Mjülthrand hos lions. Slockliolm, 1897.
(3) Armales de l'Institut Pasteur, 1891. T. V, p. 564.
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contre lesquels l’immunité naturelle doit être chose facile et peut s’accomplir d’une façon tout autre que vis-à-vis du charbon. Aussi
Fis- 26. — Leucocyte de
cobaye en train d’englober deux spirilles.
Fig. 27 — Le même leucocyte une demi-heure plus tard.
Fig. 28. — Le môme leucocyte dix minutes plus tard.
il n’est rien d’aussi fréquent cjue des exemples d’immunité naturelle très stable contre les spirilles d’Obermeyer et de SacbarofF.
Fig. 29. — Leucocyte de cobaye en train d’englober un spirille très mobile.
Fig. 30. — Le môme leucocyte, pris 40 minutes plus tard.
Fig. 31. — Le même leucocyte, pris une demi-heure après la fig. 30.
Nous avons voulu nous rendre compte du mécanisme paç lequel le cobaye résiste aux injections du spirille de la septicémie des oies
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[Spirochaete anserina). Nous avons donc fait des injections de sang d’oie, renfermant une quantité de ces microbes, dans le péritoine de cobayes. Cette injection, comme d'habitude, provoque la disparition de la plupaid des leucocytes, à la suite d’une pliagolyse très prononcée. Nous savons déjà que, dans ces conditions, les leucocytes avai'iés laissent échapi)er une certaine quantité de cytase bactéricide. Eh bien, malgré cela, les spirilles se conservent intacts et manifestent des mouvements très vifs dans l’exsudât péritonéal. Celui-ci, a[)rès une période de pliagolyse, qui dure deux ou trois heures, commence à se repeupler de leucocytes qui arrivent en nombre croissant de plus en plus, ce qui n empêche pas les s[)irilles de se mouvoir avec une grande rapidité. Même sept heures après riujection de sang d’oie, au milieu d’une (piaiitité de leucocytes nouvellemeiit arrivés, dont quchjuesuns renferment déjà des hématies d’oie, ou trouve encore beaucoup de spirilles très mobiles. Et ce n’est ([ueplus tard que commence l'eiiglobement de ces microbes par les leucocytes ([ui finissent par les détériorer et les détruire définitivement Cet acte do phagocytose peut être très bien observé dans des gouttes pendantes, préparées avec l’exsudât péritonéal de cobayes inoculés. L’attention de l’observateur est attirée par certains leucocytes macrophages (jui poussent un ou deux prolongements protoplasmiques d’aspect conique (tig. 2G-28), Ces pseudopodes se fixent à des spirilles qui manifestent des mouvements très violents^ comme s ils voulaient se débarrasser de l’étreinte du leucocyte. Quelquefois le spirille réussit à s’échapper, mais le plus souvent il est entoure par le protoplasma et s cnloncc de plus en jilus dans le contenu leucocytaire. Même, englobé presque totalement, la partie libre du spirille continue encore à se mouvoir (fig. 29-31). Ces mouvements ne cessent qu’après renglobement total du spirille. Une fois dans l’intérieur du phagocyte, le spirille est digéré et devient méconnaissable en très peu de temps.
Uéeemment, M. Sawtchenko (I) a profité d’une épidémie de fièvre récurrente à Kazanpour faire des recherches analogues sur rimmiinité naturelle du cobaye vis-à-vis du spirille d’Obermeyer. lia observé que ces microbes, injectés dans le péritoine, y restent parfaitement vivants 2i et môme 30 heures, tandis (pie ces mêmes spirilles, conservés à 37“ en dehors de Corganisme, dans leur milieu naturel, meurent déjà au bout de quelques (4-7) heures. L’injection de
y ) Archives russes de pathologie, 1900. T. IX, p. 578; et Sawtchenko et Melkidi, Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 302.
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sérum humain, renfermant des spirilles, provoque aussitôt dans le péritoine des cobayes une phagolyse suivie d’un afflux considérable de leucocytes. Seulement, malgré l’arrivée de toute une armée de ces cellules, les spirilles continuent à se mouvoir rapidement, tendant longtemps ces microbes échappent à 1 avidité des phagocytes qui finissent cependant toujours par les englober. Seulement ce sont que les macrophages qui remplissent leur rôle phagocytaire (fig. 32 et 3d),
Fig. 32. — Macrophage de cobaye, rempli de spirilles*^ de la fièvre récurrente ( d’après M. Sawtchenko).
Fig. 33. — Macrophage de cobaye renfermant trois Spirochaete Ohernieyeri (d’après M. Sawtchenko).
les microphages manifestant avec ténacité une chimiotaxie absolument négative. Or, comme les macrophages n’arrivent dans le péritoine qu’après les microphages, il est facile de concevoir que la phagocytose ne peut avoir lieu que tardivement. M. Sawtchenko arrive à cette conclusion que « dans la cavité péritonéale des animaux naturellemeiil réfractaires, les spirochètes périssent à la suite de phagocytose à marche lente et non à cause d’une action des substances bactéricides des humeurs ». Conformément à ce résultat, cet observateur a pu constater souvent reiiglobement de spirilles vivants, par les macrophages, dans des gouttes pendantes, préparées avec l’exsudât péritonéal de cobayes inoculés. Le phénomène est tout a fait pareil a celui que nous avons décrit à propos du spirille des oies.
Malgré la différence si grande entre les spirilles et le bacille charbonneux au point de vue de leur adaptation aux milieux environnants, le résultat général est le même chez tous ces microbes ; les animaux doués d’immunité naturelle s’en débarrassent par i intermédiaire des
phagocytes.
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Il serait impossible et même inutile de passer ici en revue tous les cas d immunité naturelle contre les microbes infectieux. rSous devons par conséquent nous borner au choix de [)lusieurs exemples qui peu- \eiit piésenter un côté intéressant pour l’étude de rensemble du problème. Les spirilles, dont nous venons de relater l’histoire, se conser- Aent bien dans le liquide péritonéal, sans chang’or leur forme, jusqu'au moment où ils sont captés par les macrophages. Essayons de Aoir par quel mécanisme se produit l’imm unité naturelle contre des microbes qui se distinguent par une sensibilité toute particulière pour les influences extérieures et par un changement de forme considérable. (. est le vibrion cholérique et ses congénères qui répondent le mieux a ce postulat. Se trouvant dans des conditions défavorables, ces vibrions se transforment aussitôt en petits corps sphériques (]ui ressemblent beaucoup plus à des cocci qu’aux vibrioms. Le vilirion cholérique est pathogène pour les rongeurs de laboratoire, notamment pour le cobaye, lorsqu’on l’injecte en assez grande quantité dans la cavité péritonéale. Vis-à-vis de doses plus petites, rimmunité naturelle est au contraire des plus manifestes. Lorsqu’on prend une race de vibrion cholérique de virulence moyenne et qu’on injecte dans le péritoine de cobayes une dose de culture non mortelle, on assiste aux phenornenes suivants (1). Les vibrions inoculés nagent vivement dans e liquide péritonéal, duquel presque tous les leucocytes ont disparu.
11 ne reste plus <jue quelques lymphocytes qui se montrent indiflerents vis-à-vis des influences qui provoquent une véritable pliagolysc. Mais peu à peu les nouveaux leucocytes affluent dans l’exsudât et engagent la lutte avec les vibrions qui, tant qu'ils sont libres, conservent leur forme incurvée et leur eutière mobilité. Ce sont surtout
les microphages qui arrivent dans le péritoine. Quelques-uns d’entre eux commencent à englober des vibrions, mais cette phagocytose est rare au début. Plus tard elle devient beaucoup plus active. Les micropliages et les macrophages saisissent des vibrions notoirement vivants et intacts. Quelquefois on peut les observer dans l’intérieur des vacuoles du contenu leucocytaire, animés de mouvements très MS. .Mais une fois englobés, beaucoup de vibrions se transforment en granules ronds. Ce changement de forme est constant dans l’intérieur des microphages, mais fait complètement défaut dans le contenu des macrophages (fig 34 et 3o). Finalement la phagocytose devient
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1895. T. IX, p. -418.
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complète et 1 organisme se débarrasse des vibrions uniquement grâce à cette réaction. Môme sept heures après l’injection des microbes, lorsque le liquide péritonéal, surchargé de leucocytes, est devenu épais et trouble, il reste encore quelques rares vibrions qui conservent oujours leur forme et leur mobilité normales. Une goutte de cet exsudât, maintenue en dehors de l’organisme à 38«, donne apres quelques heures une culture abondante de vibrions très mobiles. Il faut donc
Fig.34.— Microphage de cobaye rem pi icle vibrions cboléri ques, dont la majorité se sont transformés en granules.
Fig, 3S. — Macrophage de cobaye rempli de vibrions cholériques non transformés en granules.
bien conclure que la partie liquide de l’exsudât était impuissante à détruire et même à immobiliser les vibrions, tandis que les phagocytes vivants se sont montrés capables de les englober et de les digerer. L’exsudât péritonéal, retiré à une période où il ne renferme plus t u tout de vibrions libres, donne encore pendant quelque temps des cultures de ce microbe. Mais bientôt après, il arrive un moment ou l’exsudât ensemencé reste stérile, ce qui prouve que les vibrions englobés à l’état vivant par les phagocytes, ont été définitivement tues
par les micropbages et les macrophages.
Lorsqu’au lieu de vibrions cholériques de virulence moyenne, on eu prend une variété, dépourvue complètement d'action pathogène, on remarque quelquefois qu’une partie de ces microlies, injectes dans le péritoine de cobayes normaux, se transforment en granules sp leii
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quescléjà dans le liquide de l’exsudât, sans aucun concours direct des phagocytes. Cette transformation granuleuse a été pour la première fois étudiée par M. R. Pfeiffer (1) et porte, à cause de cela, le nom de phénomène de Pfeiffer. Il est très limité tlans rimmunité naturelle et ne se produit, comme nous l'avons démontré, que dans certaines conditions nettement déterminées. Le phénomène de Pfeiffer s’observe dans le liquide péritonéal. Il commence liientét a[)rès riujection des vibrions et a lieu pendant la période de la [ihagolyse. Dans d autres parties du corps de cobayes^ notamment dans le tissu sous-cutané et dans la chambre antérieure de l’œil, le phénomène de Pfciller ne se produit pas, ce qui n’empéche p>as moins l’animal de résister très bien à 1 inoculation des vibrions. i\lais même dans la cavité péritonéale, il est facile d’enrayer la transformation granuleuse des vibrions par des moyens qui em{)êcbcnt la phagmlyse de se produire. Lorsqu on injecte dans le péritoine de cobayes un liquide étranger, capable d’exciter l’action phagocytaire, comme le bouillon de veau, l’eau pbysiolognjue, l’iirine^ etc., on provoque d’abord une pbagolyse passagère. Mais à ce stade un autre succède dans lequel les leucocytes deviennent très nombreux et beaucoup plus résistants qu auparavant. Si l’on profite de cette période de stimulation leucocytaire pour injecter des vibrions aussi atténues que possible, on les voit devenir aussitôt la proie des phagocytes péritonéaux, sans que le phénomène de Rfeilfer se manifeste d’une façon quelconque.
Il est donc évident (pie cette destruction extracellulairc des vibrions que l’on observe quelquefois dans le péritoine est réellement l’œuvre de la microcytase, échappée des phagocytes pendant la période de leur avarie momentanée.
ApiTs avoir analysé le mécanisme de l’immunité naturelle vis-à-vis de certains bacilles, spirilles et vibrions, il sera intéressant d’établir, si les mêmes règles peuvent être appliquées au cas des cocci. Le choix n est [las embarrassant, car on pourrait également bien le fixer sur les stapbyloco([ues, les pneumocoques, streptocoques ou gonocoques. Si nous nous arrêtons aux sfreptococpies, cela tient uniquement à ce que 1 immunité naturelle contre ce microbe a attiré sur elle l'attention de plusieurs observateurs d’une façon particulière. Unsecond avantage du streptocoque est le haut degré d’immunité naturelle (juc manifeste vis-à-vis de lui une espèce de laboratoire aussi commode
(1) Zeitschrift für Hygiène, 189L T. XVIII, p. |.
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que le cobaye. M. J. Bordet (1) a fait à ce sujet un travail dans mon laboratoire. Il a vu que l’injection de streptocoques dans le péiitoine y provoque une forte leucocytose qui alioutit a une destiuction complète des microbes. Les leucocytes englobent rapidement la giandc majorité des streptocoques et les détruisent; il ne reste plus que quelques individus isolés et libres qui se défendent, en s’entourant d’une auréole claire, mais qui finissent aussi par devenir les victimes de la voracité des phagocytes. Lorsqu’on augmente la dose de microbes injectés, la phagocytose se produit encore, mais quelques streptoco ques réussissant à s’échapper, on voit se produire alors toute une nouvelle génération qui se distingue par l’épaisseur de Lauréole protectrice. Malgré l’aftlux d’un grand nombre de leucocytes, ceux-ci n’englobent plus les microbes, ce qui amène leur généralisation dans l’organisme et la mort de l’animal. L’immunité naturelle peut donc être supprimée dans certaines conditions déterminées. M. Bordet (2) a voulu se rendre compte si les leucocytes ne remplissaient pas leur fonction phagocytaire à cause d’une paralysie de leurs mouvements, ou bien par suite d’une autre infirmité. Dans ce but il injectait dans le péritoine de cobayes, au moment où les streptocoques commençaient à prendre le dessus sur les leucocytes, une certaine quantité de culture de Proteus vulgaris. Ces petits bacilles devenaient au bout de peu de temps la proie des phagocytes qui, en même temps, se refusaient a
englober des streptocoques (fig. 36). Il se produisait une sorte de sélection de microlies dans le péritoine. Les Proteus disparaissaient à la suite de la phagocytose, tandis que les streptocoques prospéraient dans le liquide de l’exsudât et se multipliaient de plus en plus.
péritoine.
Fig. 36. — Exsudât péritoneal de cobaye avec des streptocoques libres et des bacilles Proteus, englobes par les inicropbages.
sit facilement, démontre d’une façon très précisela
(1) Annales de U Institut Pasteur, 1897. T. XI, p. 177 (2i Ibid., 1896. T. X, p. 104.
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différence entre la sensibilité [lositiA^e des leucocytes (vis-à-vis du Protcus) etnég-ative (vis-à-vis du streptocoque). M. llordet, conformément à l’opinion généralement acceptée, considère cette sensibilité comme une chimiotaxie, c’est-à-dire une sensation de la composition chimique du milieu environnant. 11 tant bien admettre que la substance qui provoque la chimiotaxie des leucocytes n’est pas facilement ditlusible et ne doit pas, par conséijuent, se trouver à l’état dissous dans le plasma de l exsudat péritonéal. Autrementles leucocytes refuseraient d englober non seulement les streptocoques, mais aussi les petits bacilles Proleus, baignés dans le même liquide repoussant. Ilestplutôt probable que la substance qui excite la chimiotaxie négative est contenue dans l’auréole qui entoure les streptocoques, qu’elle ne s échappe que difficilement et à faible distance.
àl. Marchand (1) a repris la recherche du môme sujet au laboratoire de M. Denys à Louvain. 11 a étudié la résistance naturelle du cobaye, du lapin et du chien contre le streptocoque. Lui aussi est arrivé à cette conclusion que la phagocytose constilue la principale arme de détense de 1 organisme de ces mammifères dans leur lutte contre un microbe pathogène des plus redoutables. En partant d’une seule colonie de streptocoques, M. Marchand a obtenu deux races diftérentes, dont 1 une est très virulente pour le lapin, tandis que 1 autre se heurte à une résistance naturelle des plus efficaces. Cefte immunile est due à l’activité des phagocytes qui détruisent les microbes de la façon ordinaire. 11 annonce comme résultat général de ses études qu’ « un streptocoque atténué est un streptocoque facilement phagocyté », tandis qu’ « un strejitocoque très virulent est un microbe délaissé parles leucocytes » et il ajoute qu’ k un streptocoque est virulent parce qu il n’est pas phagocyté » (Le., p. 270). Jusque-là, les opinions de M. Marchand sont conformes à celles de M. Bordet ; mais elles deviennent contradictoires à partir du moment où il s’agit d^’exphquer 1 origine de la différence dans la conduite des leucocytes.
M. Marchand se refuse à appliquer la théorie de la chimiotaxie dans ce cas et admet « que la phagocytose dépend de cpielque propriété physique du microbe et se trouve par conséquent sous la dépendance des fonctions tactiles des leucocytes » (p. 202). Les expériences sur lesquelles il appuie sa conclusion ne peuvent cependant pas être considérées comme absolument démonstratives. Ainsi M. .Marchand a
(I) Archwes de médecine expérimentale, 1898. T. X, j>. ^5.3
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observe que les streptocoques atténués, transportés clans le de
culture de la variété virulente, sont tout aussi bien ‘1' e
lorsqu’ils ont été injectés seuls, 11 n’y a donc pas poui lu c liquide de culture du streptocoque virulent de substai .
capable de.vciter la chimiotaxie négative des leucocytes. Mai est-il bien prouvé que cette substance doit nécessairement passer dans nîrat d’une cluure virulente '? Si elle adhère intimement h I auréole glaireuse, comme nous l’avons supposé, elle peut bien rester avec les coriis des microbes, sans passer au travers du filtre d une acoii soit lien appréciable. La question ne peut pas être considérée cornu e délinitivenimit résolue, mais toute la vraisemblance est du cote de la
théorie de la chimiotaxie. dn
M Marchand a également recherché s. 1 immunité vis-a-Ms d
streptocoque atténué ne pourrait pas être expliquée par le pouvoi l>acîéricide des humeurs des animaux réfractaires. Ses ^
été constants et précis. Le sérum sanguin de ses animaux i a ai ^ manifesté aucun pouvoir bactéricide contre le «“d" «
atténuée, comme la race virulente, se développaient très bien, toutes les deux dans les sérums de lapin, de chien et de cobaye.
Plus récemment. M. Wallgrcn (1) a repris l’étude de ®
de la réceptivité do lapins vis-à-vis du
sont en -énéral conformes à celles de ses prédécesseurs. Il a mi aussi nue si le microbe injecté n’était pas très virulent, la phagocytose commençait bieiit.'.t après l’injection dans le péritoine et durait tant qi y U encore de‘s streptocotpies disponibles. Dans -s au c- Lire, où la race des microbes était doiiee d’une -’l’ - f Pj.^^ il se produisait une phagocytose passapre au c e i lesleu-
mais les streptocoques réussissaient à s’adapter a la lutte avec leslei locvtes et les repoussaient à distance. La pullulation des microbes con- ,inu"ait alors sans entraves et l’animal ne tardait pas à ««“J™ une infection généralisée. M. Wallgren pense que, dans la delei se c Zgarlle centre le streptocoque, les produits des leucocytes détruits
‘*^L::rî^:::rL=;ntabirel,e dans .s trois gi^s des bactéries - bacilles, spirilles (avec vibrions « ^
une très grande analogie, on pourrait croire qu il est supeillu de co Uniier l’aLlyse de ce id-nomèiie. El cependant notre aperçu ne seia.t
(’l) Ziegler’s Beitrdge zar pathologischen ÀJiatomie, 18 J9.
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pas complet si nous laissions, sans la mentionner, l’immunité naturelle de lorganisme animal contre des microbes qui se distin.çiient pai unetox'icité exceptionnelle. La première place danscegroupe appartient incontestablement an bacille du tétanos.
Il doit paiaîtie très cboqnant d’entendre dire que les animaux très sensiblesaii tétanos, comme le cobaye et le lapin, sont doués d’immunité naturelle vis-à-vis du bacille tétanique. Et cependant, ce fait si paradoxal a été établi d’une façon irréfutable par M. Vaillard et ses collaborateurs MM. Vincent et Kouget (I ). Lorsqu’on injecte un peu de culture tétanique a un des animaux que nous venons de mentionner, le tétanos ne tarde pas à se déclarer. Après une période d’incubation, certains muscles se raidissent et le tétanos, de local qu’il était au début’ se généralise enamenant l’issue fatale. Eh bien, lorsqu’on inocule des quantités de bacilles beaucoup plus considérables, mais que l’on a soin de débarrasser de la toxine tétanique, élaborée dans le liquide de culture, les animaux résistent sans présenter aucune trace de tétanos. Cette e.xpérience, répétée maintes fois avec le même résultat, démontre bien que le bacille tétani(iue, privé du concours de la toxine, rencontre dans l’organisme des animaux, si sensililes à celle-ci, une opposition des plus efficaces. En quoi consiste-t-elle?On pensait que, dans des maladies qui présentent un caractère si
prononcé d’intoxication, comme
le tétanos, la résistance ne dépendait nullement de la fonction phagocytaire. Aussi MM. Yaillard et Vincent étaient tout préparés a n’attribuer aucun r<Me aux phagocytes dans l’exemple d’immunité naturelle qu ils avaient découvert. Malg-ré cela, 1 analyse détaillée des faits les a persuadés du contraire. Les cobayes et les lapins
ne prennent pas le tétanos, après l’inoculation cl'nnc (jiiantité de spores (I) ISiH. T. V,,.. | ; ,sn2.T. \ l,n. 385 ;
^ • > llj P , / 00 . * '
Fig. 37. — Leiicocvles de lapins, remplis de spores lélaniques.
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et de bacilles tétaniques, débarrassés de la toxine, uniquement grâce a la phagocytose très pi'ouoncée. Cette injection est bientôt suivie d un aftlux très considérable de leucocytes qui se bourrent^de spores et de bacilles, sans en être aucunement incommodés (tig. 37). Une ïois que les phagocytes ont dévoré tous ces microbes, ceux-ci deviennent incapables de produire leur ellet morbide. Les spores ne germent pas dans l'intérieur des phagocytes, mais y subissent au contraire une o’rave détérioration et finissent par disparaître complètement au bout d’un temps plus ou moins long.
Lorsqu’au contraire le bacille ou les spores tétaniques sont accompagnés de toxine préformée, celle-ci provoque, d’après l’avis de M." Vaillard, la chimiotaxie négative des leucocytes qui se tiennent à l’écart des microbes et leur permettent de se reproduire et de séci'éter une quantité nouvelle de toxine. L immunité naturelle de l'organisme contre le bacille tétanique peut être supprimée chaque fois que la défense phagocytaire est entravée par un moyen (luelconque. Dans les conditions naturelles, ce sont le ^hus souvent les microbes adjuvants qui favorisent rinfectioii tétanique, en empêchant les phagocytes de s'emparer des spores avec une rapidité suffisante pour empêcher leur germination. Ce résultat fondamental, établi par MM. Yaillard et Vincent, a été souvent contredit à l’aide d’expériences insuffisantes (MM. Sanchez- foledo, Klipstein, lloncali), mais, dans la suite, sa justesse a été confirmée pleinement. On a cité des cas dans lesquels les spores tétaniques, débarrassées de toxine, provoquaient quand même un tétanos mortel. Chaque fois que l’on inocule un petit fragment de culture tétnnique en gélose, préalablement chauffée à 85° pour détruire la toxine, on produit le tétanos. MM. Yaillard et Rouget ont démontré que, dans ces conditions, les leucocytes ne pénètrent que dans la couche superficielle de la gélose, tandis que les spores germent et les bacilles pullulent dans sa profondeur. On peut également provoquer chez des animaux le tétanos mortel à l’aide de spores, débarrassées par le chaullage de leur toxine, eu les inoculant avec de la terre stérilisée. Les particules de la terre protègent les spores contre l’agression des phagocytes et leur permettent de germer et d’empoisonner l’organisme. L’acide lactique produit un etfet analogue, en détruisant et atfaihlissant les phagocytes. Les microbes secondaires, le plus souvent inotfensifs pai eux-mêmes, empêchent aussi la phagocytose des spores tétaniques et par cela même favorisent l’intoxication.
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Les faits que je viens de résumer ont été démontrés comme règle pour plusieurs espèces de bactéries anaérobies pathogènes. Ainsi M. besson (1) a démontré que le vibrion septique est par lui seul incapable deprovoqncr lasepticémie etexige pour cela le concoursd’autres microbes. MM. Leclainclie et Vallée (2) ont étendu la même loi au bacille du charbon symptomatique (Baci//us C/iauvaei), si important comme cause d une épizootie des bovidés. Les spores de ce microbe, chauffées a 8()o-8ô*, perdent la toxine préformée et deviennent incapables de produire 1 infection. Dans ce cas aussi, ces spores deviennent, bientôt après 1 injection, la proie des phagocytes qui les retiennent, les empêchent de germer et enraient leur action pathogène. Mais, si, à ces spores chaulfées, on ajoute une certaine quantité de toxine, elles germent dans les tissus et provoquent une infection typique. Si l’on mélange des spores chaulfées avec du sable stérile et si l’on introduit purement ces conglomérats sableux à des cobayes, ces animaux prennent presque toujours le charbon symptomatique mortel. Les spores de la partie superficielle des amas sableux sont facilement dévorées par les phagocytes ; mais celles qui sont incluses dans la partie centrale des amas, pour quelque temps abritées contre ces cellules, germent dès qu’elles sont imprégnées par les humeurs de 1 organisme. Lorsqu on enveloppe le salde dans un sac de pajiier, la protection contre les phagocytes est encore plus complète, ce qui permet à presque toutes lesspores de germer et de déterminer dans tous les cas rinfection mortelle. MM. Leclainclie et Vallée concluent de leurs expériences « qu il suffit de protéger mécaniquement la spore pourvoir l’infection se produire ; l’on ne saurait alléguer ici une modification de la virulence, comme lorsqu’on associe au virus une substance chimique, et le rôle exclusif de la phagocytose dans la protection apparaît en pleine évidence » (p. 221).
L’histoire de ces trois anaérobies prouve bien que l’immunité naturelle contre ces microbes ne peut être mise sous la dépendance ni d’un pouvoir bactéricide des humeurs, ni d’une propriété antitoxiipie quelconque, ni de l’incapacité du microbe à secréter sa toxine dans les humeurs de l’organisme réfractaire. La cause de cette immunité se réduit uniquement è la réaction des phagocytes qui empêchent les microbes de produire leurs poisons.
Tout ce qui a été dit au sujet de l’immunité naturelle des Verté-
(1) Annales de L'Institut Pasteur, 1895. T. 1,\ p 179
(2) Ibid., 1900. T. XIV, p, 202.
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lires SC rapporte aux cas de résistance contre les Bactéries. Mais peutêtre riniinimité contre les inicrol>es, appartenant à d’antres groupes, dépend-elle d’autres facteurs que nous n’avons pas encore suftisainmentfait connaître au lecteur? Parmi les plantes inférieures d y a encore des Blastoinycètes (Torulas et Levures) qui sont capalilcs de produire des infections, comiiie nous l’avons vu d’après 1 exemple t e
la maladie dos Daphnies. .
Quelques observateurs sont en effet arrivés h cette conclusion que
les différents Blastomycètes, introduits dans rorganisme ré laclaiie, y subissent une destniction comi.lèle aéj.d au l.oul de quclciues bcurcs sans aucun concours de la phagocytose. C'est ainsi que M. .loua ( ) expliiiue la disparition des levures, injcclccs dans les veines ou e iiéritoine de lapins, par rinfluence iini<iue de la propriété iiiierobicide de liquide sanguin. M. Gilkiiiet (8) s’associe à celle manière de voir.
11 a iiiiecté de la levure de bière {Sacha, -omyces ccrcsme) dans 1 orgaiiisiiic do lapins et l’a vue disparaître peu de temps apres. La i estriictioii de la levure, d’après cet observateur, « se fait par 1 iiitcrmédiaire des sucs plasmatiiii.es » et .. tient à une propriété specil.que des liquides organiques », dont la nature est « totalement inconnue dans son essence ». La phagocytose ne joi.eraitaucim rôle dans ce phénomène. llfitoiis-noiis de dire que déjà avant la publication travaux que nous venons de citer, avait paru un mémoire de M. bcliatte.ifrol. (3) sur le même sujet. Cet oi.servateur, qui a execute ses expériences dans le laboratoire de M. H. Ilucb.ier, à Munich a très bien vu et décrit la deslruclioii des levures iiijectces par les pliagocj tes Par contre, ses essais sur le pouvoir inicrobicide du sang et du sérum ont échoué. Ce témoignage est d’autant plus important qu il émane d’une école où le pouvoir microbic.de des humeurs est considéré comme la principale arme do défense de 1 organisme. Les faits rapportés par M. Seliattenfroli, sont parfaitement exacts et ont pu elle confirmés dans mon laboratoire par M SUelmvan (4). Cet observateur ne s’est pas contenté d’injecter des levures ordinaires 1 levure rose, Sacha, -omyces l‘aslo,-ia,w>-), mais a fait à des cobayes des inocu a lions de levures pathogènes, isolées par M. Curt.s (.i) dans un cas de
(1) Centralblatt f. Bakteriologie, 1897 T XXI, p. 147.
(“2) Archives de med. expénm., 1897. 1. IX, p- 88 .
(3) Archiv für Hygiene, 1896. ï. XXVI, p. -3^
(4) Annalesde l’Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 7iU.
(5) Ihid., 1896. T. X, p. 448.
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tumeur my.vomateusc chez l’homme. Le cobaye est réfractaire aux petites doses de celte levure, mais succombe aux injections de plus grandes quantités. M. Skebiwan s est assuré que l’eng-lobement des levures non patliogènes se fait avec une grande rapidité. Ainsi le Sacharomi/ccs Pasforianus est englol)é dans le péritoine de colnaye, déjii au bout de deux heures, pres(|ue exclusivement parles micropba- ^es. tjucbjues (d-4) heures apres rinjection, rensemenccment de
I exsudât [)éritonéal ne donne [)lus de cultures. Par contre, les levures pathogènes de (jurtis résistent beaucoup plus longtemps à l’action des phagocytes. Après une période de phagolyse dans la cavité péritonéale, les leucocytes nouvellement arrivés en grand nombre commencent à saisir les cellules de levure. Le plus souvent plusieurs macro- })hages se réunissent autour d un môme globule de levure, formant une sorte de rosace très caractéristique. Quelquefois, les macrophages se fusionnent jiour [iroduirc une cellule géante, dont le centre renferme la cellule de levure. Celle-ci scdéfentl contre la [ibagocytose, en sécrétant une membrane assez éjiaissc. La lutte entre les deux éléments vivants est assez longue ; 21 à 18 heures après l’inoculation, toutes les levures sont entourées de phagocytes, parmi lesquels les inicroiihagcs sont exceptionnels. Mais les parasites restent vivants encüic T a 0 jours après leur injection dans le péritoine, ce qui est prouvé parles cultures que l’on obtient avec de l’exsudât ensemencé.
II faut donc en conclure que les levures ont été entourées de phagocytes lorsqu’elles présentaient tous les signes de vie. M. Skclmvan n’a pas mieux réussi que .M. Schaltcnfroh à démontrer un pouvoir inicrobicide quelconque des humeurs vis-à-vis'dcs Blastomycètes.
Il n \ a donc pas de doute que la résistance de l’organisme contre les levures suive les mêmes règles que dans la défense contre les bactéries.
Les microbes de nature animale sont beaucoup plus rares dans les maladies infectieuses que les végétaux microscopiques. L'impossibihté d’en obtenir des cultures rend la recherche encore plus difficile.
Et cependant il existe des faits, capables de nous renseigner sur les moyens dont dis[msc 1 organisme réfractaire vis-à-vis de quelques protozoaires [larasites. Parmi ceux-ci les Trypanosomes jouent un rôle des plus importants. Une espèce de ce genre (T. Uwisi) produit une maladie infectieuse chez les rats et surtout chez le surmulot {Mus decumanus). Le sang de ces rongeurs en renferme souvent une très grande quantité et les petits Flagellés se conservent bien dans le
CHAPITRE VI
séruiTi, préparé avec du sang d animaux malades. MM. Layeian et Mesnil (1), dans leurs études sur les Trypanosomes, ont injecté du sang défibriné, contenant de nombreux Trypanosomes, dans le péritoine de cobayes, qui manifestent une immunUé naturelle contre ce parasite. Les parasites se conservent à Tétat vivant pendant quelques jours, apres quoi ils disparaissent complètement. Ce sont encore les phagocytes de l'exsudât péritonéal qui en débarrassent 1 organisme, en englobant les Trypanosomes. MM. Laveran et Mesnil ont pu saisii, en examinant des gouttes pendantes, préparées avec l’exsudât péritonéal de leurs coliayes, des leucocytes en train de dévorer des Irypanosomes qui, par leurs mouvements agités, manifestaient bien leur état vivant. Une fois que les parasites étaient entièrement englobés dans l'intérieur des macrophages, leur disparition détinitive se faisait avec une rapidité extraordinaire.
Nous avons essayé dans ce chapitre d’exposer devant le lecteur toute une série de phénomènes observés dans rimmunité naturelle chez les animaux. Nous avons passé en revue la résistance de l’organisme vis-à-vis des principaux groupes de bactéries et nous nous sommes arrêtés sur quelques-unes qui sont des plus aptes à s’accoutumer aux divers milieux, et sur d’autres qui, au contraire, présentent des exemples de microbes plus exigeants et plus délicats. Nous avons examiné l'immunité vis-à-vis des Blastoinycètes et des animalcules parasites. Partout, chez les animaux inférieurs, comme chez les Vertébrés de toutes classes, nous avons toujours assisté à ce phénomène général : la résistance phagocytaire comme facteur principal et constant de l’immunité naturelle.
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 4901. T. XV, septembre.
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MÉCANISMK DK l’iM.MUMTÉ AATURKLLK
CONTRK LES MICROBES
La (leslruclion des microbes dans l’immunité naturelle est un acte de résorption. — Héle do rindammation dans l’immunité nalurelle. — Importance des microphages dans 1 immunité contrôles microbes. — Chimiotaxie des leucocytes et englobement des microbes. — Les phagocytes sont capables d’englober les microbes vivants et virulents. — La digestion des microbes dans l’intérieur des phagocytes se fait le plus souvent dans un milieu faiblement acide. — Propriété bactéricide des sérums. — Origine phagocytaire de la substance bactéricide. — 'l’iiéorie de la sécrétion de la substance bactéricide par les leucocytes. — Comparaison du pouvoir bactéricide des sérums et des plasmas sanguins. — La substance bactéricide du sérum ne doit pas être considérée comme un produit de sécrétion des leucocytes ; elle reste dans l’intérieur des phagocytes, tant que ceux-ci sont intacts. — Les cytases. — Deux espèces de cytases : macrocytase et microcytase. — Les cytases sont des endoenzymes, se rapprochant des trypsines. — Changements de la colorabilité et de la forme des microbes dans l’intérieur des phagocytes. — Absence ou rareté des fixateurs dans les sérums des animaux doués d’immunité naturelle. — L’agglutination des microbes ne joue aucun rôle im[)ortant dans le mécanisme de l’immunité naturelle. — -Absence de la propriété antitoxiquo des bumenrs dans l’immunité naturelle. — Les phagocytes détruisent les microbes sans que leur englobement soit précédé de la neutralisation des toxines.
Les faits que nous avons exposés dans le précédent chapitre nous autorisent bien à conclure que la destruction des microbes dans l’iinniunité naturelle, se réduit à leur résorption par les phagocytes. Nous voila donc rentrés dans le chapitre que nous avons déjà étudié et dans lequel nous avons essayé d’établir quelques règles fondamentales. Il nous reste à voir jusqu’à quel point ces règles s'appliquent aux phénomènes de l’immunité naturelle contre les microbes infectieux.
L’introduction dans l’organisme animal de sang étranger, de spermatozoïdes de même espèce ou d’espèce étrangère, ou de n'importe quelle autre catégorie de cellules, de meme que la pénétration des microbes dans les tissus ou les cavités du corps d'animaux réfractaires amènent avant tout une inflammation localisée, avec diapédèse d'une grande quantité de globules blancs. Au lieu d'inflam-
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mation aseptique, comme dans les cas de résorption des cellules, il se produit dans rimmunité antimicrobicnne une intlammation septique au point de pénétration de microljes. Dans cette inflammation la rougeur et la chaleur sont faibles, la partie liquide de 1 exsudât est insignifiante, mais ce qui la caractérise surtout, c’est la quantité de leucocytes qui arrivent vers l’endroit menacé. Dette constance de la réaction inflammatoire dans rimmunité naturelle est une des meilleures preuves en faveur de l'opinion que l’inflammation est un phénomène utile pour l’organisme, surtout dans sa lutte contre 1 invasion microbienne. Comme nous avons consacré au développement de cette thèse tout un volume sur la pathologie comparée de l’inflammation, nous pouvons bien nous passer ici de la discuter à nouveau. Depuis la publication de notre livre, il a paru un l)on nornln’e d’articles sur l’inflammation, mais aucun d'eux n’a infirmé en quoi que ce soit les bases fondamentales de la théorie phagocytaire de l’inflammation. L idée que ce phénomène constitue réellement une réaction salutaire de l’organisme est acceptée actuellement par un très grand noml)re de sav'ants de tous les pays. Il est donc inutile de la détendre encoie une fois.
Dieu que dans le mécanisme intime de 1 inflammation, il reste encore un certain nombre de i)oints insuffisamment élucidés, il est hors de doute que la sensitjilité des éléments cellulaires qui y jouent un rôle, en est un des facteurs essentiels. Les eellules nerveuses qui commandent la dilatation vasculaire, les cellules endothéliales qui livrent passage aux leucocytes et ces leucocytes mômes qui s échappent des vaisseaux, pour se diriger vers l’endroit de pénétration des microbes, tous ces éléments doivent être impressionnés d’une façon particulière. Dans l'immunité naturelle, les phagocytes manifestent une chimiotaxie positive et cette forme de sensibilité est une condition indispensable pour que l’immunité existe et que les microbes disparaissent.
Dans la luiilième leçon de notre livre sur 1 intlammation, nous
avons déjà exposé les faits fondamentaux, sur lesquels repose la doctrine de la chimiotaxie des leucocytes. Durant ces dix dernières années, on a réuni des documents nombreux corroborant les résultats, obtenus d’abord par MM. Leber, IMassart et Ch. Bordet et confirmés depuis par un très grand nomljre d observateurs.
Tandis que dans la résorption des gloliules sanguins et des cellules animales en général, ce sont surtout les macrophages qui interviennent, dans l’immunité naturelle contre les microbes, la chimiotaxie
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positive se manifeste par les micropliages encore plus que par les macrophages. Lorsque l’on examine un exsudât inflammatoire et que l’on constate une majorité prépondérante de micropliages, on est sûr de 1 intervention des microhes dans ce cas. Même, dans les exemples où ce sont principalement les macrophages qui détruisent les microhes (comme dans le cas de résistance de rorganisme animal contre les bacilles tuberculeux)^ au début, il se produit un fort afflux des microphages. La sensibilité de ces deux catég'ories principales de [ihagoeytes accuse souvent une ddléronce incontestable. Nous n’avons qu’à rappeler au lecteur rexcmple des spirilles, englobés et détruits exclusivement par les macrophages de cobaye qui seuls manifestent une chimiotaxie positive suffisante. Dans beaucoiq) d autres exemples dininiunité naturelle, le rôle des macrophages s’efface au contraire devant celui des micropliages.
Après s être ra[)prochés des envahisseurs, los phagocvtes mobiles accomplissent dans 1 immunité naturelle un second acte physiologique qui consiste dans rcnglobement des microbes. Quelquefois les leucocytes dévorent d’un seul cou]) des amas en fiers de ces êtres et accomplissent leur fonction en un temps très court. Dans d’autres cas, surtout lorsqu il s agit de microbes très mobiles, comme les spirilles d übermeyer ou de Sacharoff, l’englobement se fait avec plus de difficulté et exige des manifestations particulières. C’est ainsi que, pour dévorer un spirille, les macrophages de cobaye envoient des prolongements coniques très longs. Jamais nous n’avons pu observer, dans 1 englobement des microbes, de procédés comparables à celui par lequel les macrophages s’emparent de globules rouges d’oiseaux ou d autres cellules animales.
Quelques observateurs ont émis cette opinion que les microbes pénètrent spontanément dans l’intérieur des cellules et n’ont pas besoin d’être englobés à l’aide de prolongements protoplasmiques des phagocytes. 11 est incontestable que certains microbes peuvent parvenir dans le contenu cellulaire, indépendamment de tout acte de phagocjJose. Tel est le cas du parasite malarique et de ses congénères qui pénètrent dans les globules rouges. Seulement, dans cet exemple, il s agit d’organismes amiboïdes, bien capables de perforer la paroi de 1 hématie à l’aide de leurs pseudopodes. Les bactéries, ne possédant jamais de mouvements amiboïdes, sont privées de cette faculté de pénétrer dans l’intérieur des cellules. Il y a bien quelques cas très
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rares, où cette pénétration se présente. Ainsi, Bizzozero (1) a décrit des spirilles de l’estomac du chien, qui se rencontrent dans l’intérieur des cellules épithéliales. Mais ici ces bactéries très mobiles pénètrent dans l’intérieur des vacuoles, ouvertes a la surface. 1 robablenient attirés par les sécrétions épithéliales, les spirilles s’approchent des cellules et profitent de petites ouvertures pour passer dans la vacuole sécrétrice. Dans la presque totalité des cas, au contraire, les bactéries vivantes et meme très mobiles, ne sont point capables de pénétrer dans l'intérieur des cellules. Ainsi, lorsque l’on observe des spirilles de la fièvre récurrente ou de la septicémie des oies au voisinage des leucocytes, on les voit souvent exécuter des mouvements en tire-bouchon très vifs à la surface de ces cellules, sans jamais pouvoir y pénétrer. Au contraire, lorsque le leucocyte envoie un prolongement vers le spirille, renglobement se fait en peu de temps. Dans des exsiidats charbonneux ou dans la rate des animaux morts du charbon, on voit très souvent des quantités très grandes de bactéridies au voisinage immédiat des leucocytes ou des cellules de la pulpe sphénique, sans qu'un seul de ces microbes se trouve dans l’intérieur de ces éléments. Jamais non plus on ne voit les bactéries (qui se développent abondamment dans une goutte d’exsudat, extrait de l’organisme) pénétrer dans l'intérieur des leucocytes morts, situes ^ côté d’elles. On voit au contraire que les microbes poussent en dehors des leucocytes voisins et occupent les espaces libres entre ces
cellules. ^
M. Almquist (2) a décrit récemment un procédé, giAce auquel les
microbes peuvent pénétrer dans l’intérieur des leucocytes morts. Il prélève des leucocytes du sang des mammifères, les mélange avec des bactéries et centrifuge le tout pendant quelque temps. Il a pu s’assurer qu’après un contact peu prolongé, les microbes se retrouvent dans l’intérieur des leucocytes. M. Almquist exclut, dans ce phénomène, la phagocytose proprement dite, c'est-à-dire l'englobement des microbes par des mouvements actifs des leucocytes ; seulement, il ne donne pas de preuves suffisantes que les cellules, dans ses expériences, étaient réellement mortes. 11 pense que la température relativement basse (au-dessous de 15«) excluait la possibilité de mouvements amiboïdes des leucocytes d’animaux à sang chaud. Mais ce raisonnement
(1) Archiv für rrâkroskoinsche Anatomie, 1893. T XLII, p. 146.
02) Zeitschrift für Ilygiene. T. XXXI, p. 507. Voir lu cntiquc de M. Podu-yssotsky dans les vh-cA/res' russes de Pathologie, 1899. 1. ^ 111, p. -UT.
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ne correspond pas à la réalité, car il est incontestable — et nous avons pu nous assurer à maintes reprises de revactitude de ce fait — (pie les leucocytes de l liornine et des vertébrés à sang chaud sont liien capables de se mouvoir et d’engloljer des corps étrangers à une température inlérieure à Dans tous les cas, rensemble des données, dont nous avons cité {ilus haut (piehjues exemples, ne laisse subsister aucun doute sur ce fait que l’englobement des microbes, dépourvus de propriétés amiboïdes, se fait à 1 aide de mouvements actifs du protoplasma vivant des leucocytes. Pour dissiper tous les scrupules du lecteur, je n’ai (ju’à rappeler l’exemple, cité dans le précédent chapitre, de la conduite des leucocytes dans le péritoine de cobayes, inoculés avec des streptocoques et des Proleus, d’après les recherches de i\l. lîordet. Les leucocytes de la cavité péiitonéale laissent les stre[)toco(jues virulents se développer librement, sans en englober aucun, tandis que les bacilles Proleus^ injectés plus tard, sont dévorés au bout de très [)cu de temj)s et se retrouvent tous dans 1 intérieur des mêmes phagocytes. Cet exemple, si démonstratif, do la chimiotaxie positive (vis-a-vis du h. Protcus] et négative (vis à- vis du streptoco(|ue), est en même temps la meilleure preuve de ce fait que 1 englobement des microbes est un acte physiologi(]ue, vital, et non pas un simple phénomène de pénétration mècani(]ue des microbes dans le protoplasma mou des leucocytes.
On pensait autretois que les leucocytes, chargés de microbes, leur fournissent un bon milieu de culture et leur servent en plus de véhicules de transport d un endroit à 1 autre dans rorganisme vivant, (letto opinion a été affirmée un grand nombre de fois, sans que jamais ou en ait apporté une preuve. A présent, il est bien démontré qu’elle est erronée. Les microbes trouvent dans l’intérieur des phagocytes, a (pielques rares exce[)tions pr(‘s, un milieu très défavorable. Ils y périssent le plus souvent, ou bien, lorsqu’il s’agit de microbes tus lésistants, comme les bacilles tuberculeux chez des animaux réfractaires ou les endos[)ores de (pichpics bactéries, sans être* toujours détruits, ils y sont em[)êchés de germer et de se reproduire.
IMus tard, on a émis cette autre opinion (pie les phagocytes ne sont capables d’englober (pie des microbes tués préalablement par ipielque substance qui se trouve en dehors de ces cellules défensives. (>ette opinion est tout aussi erronée que celle que nous venons d’ana- Ijsei. Les phagocytes sont parfaitement en état de saisir et de dévorer des microbes bien vivants. Aous n’avons qu’à, rappeler à ce propos
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les faits que nous avons cités dans le précédent chapitre au sujet des bactéridies vivantes, englobées par les leucocytes de différents animaux, ou bien Tbistoire des spirilles très vivants qui conservaient leur mobilité jus(ju'au moment où ils finissaient d être englobés par les prolongements protoplasmiques des leucocytes de cobayes. L’observation in vitro a permis aussi, comme il a été relaté dans le meme chapitre, de constater l’eiiglobemeiit des Infusoires flagellés vivants par les leucocytes d’animaux réfractaires.
Ces faits, déjà assez nombreux, ne sont pas cependant les seuls qu’on pourrait donner en faveur de cette thèse fondamentale que les plia gocytes possèdent tous les moyens de s’incorporer des microbes vivants. Déjà, dans mes premiers travaux sur la phagocytose, j’ai cité l’exemple de cellules amihoïdes, chez des Invertébrés, renfermant des bactéries mobiles (1), et celui des leucocytes de gi'cnouille, remplis de bacilles mobiles (2) d’une septicémie artificielle. Depuis, le nombre des cas semblables s’est considérablement accru, llien n’est plus facile que d’observer la phagocytose de microbes vivants in vitro. On prend une goutte de lymphe de grenouille et on lui ajoute un peu de bacilles pyocyaniques. Bientôt après, on peut assister à la lutte des leucocytes avec des bactéries très mobiles et observer dans 1 intérieur des vacuoles digestives des bacilles exécutant des mouvements actifs très prononcés.
Le même résultat peut être obtenu par une autre méthode, capable en même temps de nous renseigner sur la virulence des microbes englobés par les phagocytes. On a souv'^ent émis cette idée que les phagocytes ne saisissent que des bactéries, dépouillées de leur virulence par une action humorale préalable, et on a cherché en conséquence une propriété atténuatrice des liquides de l’organisme. iSous avons déjà répondu à cette objection dans notre précédent chapitre par la citation de cas, dans lesquels l’exsudât des animaux réfractaires, ne renfermant que des microbes englobés par les phagocytes, se montrait cependant très virulent pour les animaux sensibles. Cette question a été surtout débattue à propos du charbon de grenouilles, au sujet duquel on a exécuté plusieurs travaux, dont le résultat final est tout à fait précis. Les bacilles, englobés par les leucocytes de ces batraciens, conservent pendant longtemps leur complète virulence. Des exsudais qui ne contiennent que des bactéridies intrapbagocy-
(1) Arheiten des zool . Institiites su 'Wien., i88r5. T. V, p. 160.
(2) Biologisches Centralblatt, 1883, p. 562.
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taires^ dont la plupart ont déjà perdu la propriété de se colorer de la façon normale par les couleurs d’aniline, produisent néanmoins le charbon mortel chez des animaux sensibles, comme la souris et le cobaye. M. Mesnil a établi le même fait pour i’exsudat des [)oissons d’eau douce, réfractaires au charbon. La meme règle s'a[)pli(jue également aux exsudais des ehiens et des poules, inoculés avec la bactéridie.
Longtemps avant ces expériences sur le charbon, Pasteur (1) avait déjà constaté ([ue le virus du choléra des [)oules (jui {jrovoque chez le cobaye une atfection bénigne, donnant lieu à la formation d’abcès, conserve pendant longtemps sa virulence dans le pus Lorscpi’il injectait à des lapins une petite quantité de |:)iis de cobaye, développé au point d inoculation du coccobacille du choléra des poules, les lapins succombaient à l’infection généralisée et rapide. De[)uis on a pu se convaincre que, chez le cobaye, ces microbes deviennent facilement la proie des leucocytes dans les exsudais.
La règle est donc générale (]ue chez les animaux, doués d’immunité naturelle, les phagocytes saisissent des microbes vivants, ayant conservé leur virulence primitive.
Une fois à l’intérieur des phagocytes, les microbes sont entourés par un liquide clair, dont raccumnlation forme des vaeuoles, ou bien 1 s so it lo^es diiectement dans le protoplasma. Dans les deux cas, ies microbes sont soumis à une digestion qui, le plus souvent, les dissout complètement. Il n’est pas toujours facile de se rendre compte des conditions dans lesquelles s’accomplit cette digestion intracellulaire. Autrefois (2), j’employais une solulion faible de vésuvine pour me rendre compte de l’état dans le(juel se trouvent les microbes englobés par les leucocytes. 11 a été possible d’établir que les bactéries vivantes restent incolores dans cette solulion, landis que les bactéries mortes se colorent en brun plus ou moins foncé. Grâce à cette réaction, j’ai pu fournir une des preuves de ce fait que les bactéries englobées sont, dans le cas de l’immunité, tuées dans l’intérieur des phagocytes. L'emploi du rouge neutre {Neufralrofh) d’Lhrlich nous donne d’autres renseignements très précieux. Cette couleur, très inoflénsive pour les éléments vivants, est en même temps un excellent indicateur de réaction acide ou alcaline. M. Tlato (3), à lireslau,
(1) Comptes rendus de V Académie des Sciences, 1880. T. XC, p. 952.
(2) Annales de V Institut Pasteur, 1887. T. I, p. 325.
(3) Archiv fur mikroskopisc/ie Anatomie, 1900. T. LVl, p. 868.
CHAPITRE VII
a fait de nonibreuses recherches de coloration des niicrohes pai une ► solution aqueuse failde (l ”/o) de cette sul)stance. Il a constaté que \ les inicrohes libres restent vivants dans cette solution, sans [iiendie trace de coloration. Au contraire, les mômes microbes, englobés par les phagocytes, se colorent dans leur intérieur en rouge brunâtre plus ou moins prononcé. Le plus grand nombre de ces microbes colorés ne ; manifestent plus aucun signe de vitalité ; mais, [)armi les bactéries » intracellulaires, il y en a quelques-unes qui, malgré une coloration très marquée, sont sûrement vivantes. M. Plato insiste sur cette conclusion que pour que les microbes englobés restent colorés, il est indispensable que les phagocytes soient vivants, car, bientôt après la mort de ces cellules, survient la décoloration des microbes et des granules intracellulaires. Lorsque 1 on ajoute du rouge neutie à un
exsudât, dans lequel les leucocytes sont morts, la coloration des microbes englobés — morts ou vivants — ne se pro- j >' duit pas. J’ai pu moi-môme vérifier y
rexactitiide de ces faits et M. llimmel (1 ) ; qui a exécuté à ce sujet un travail dé*,^ taillé dans mon laboratoire, les a coii-v firmés pour un grand nombre d exem- ; pies. Dans les troisième et quatrième^* chapitres de cet ouvrage, j ai déjà ap-* porté des arguments en faveur de l’opi-^ nion que la coloration des éléments| englobés indique une réaction faible-, ment acide dans rintérieur des pliago-> cytes. Tantôt cette réaction se manifeste; ]
dans des vacuoles digestives ; dans
Fig.
d’autres cas, elle ne s’accuse que sur des microbes, directement logés dans le protoplasma (tig. 38). Lorsque le phagocyte reste vivant, le suc acidulé qui remplit les vacuoles ou imbibe les microbes englobés, ne se mêle pas avec le protoplasma, toujours alcalin Mais bientôt après la mort des phagocytes, ce inclanse se fait sans difficulté et alors l alcalinité du protoplasuia
, _ Macrophage péritonéal de cobaye ayant englobé du colibacille.
Coloration vitale [lar le
rouge neutre.
(1) A?inales de Vlnstitut Pasteur, 1901. ï. XV.
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suffit largement pour neutraliser et môme alcaliniser les sucs faiblement acides. Cette interprétation des faits se trouve en complète harmonie avec toutes les données, réunies juscju’à présent, sur la coloration par le rouge neuti-e des microbes phagocytés.
loutes les bactéries englobées ne se colorent cependant pas de la façon que nous avons indiquée. Les bacilles tuberculeux, même dans des cas d’immunité naturelle, restent incolores dans l’intérieur des phagocytes ou bien ne prennent qu’une teinte très légère, jaunepaille. M, llimmel a fait cette observation sur des bacilles de la tuberculose aviaire, englobés par les leucocytes péritonéaux de cobaye, espèce résistante à ce microbe. On pourrait croire que la membrane si résistante des bacilles tuberculeux, avec sa couche cireuse, empêche la pénétration du suc acide leucocytaire. Mais plusieurs bacilles qui résistent à la décoloration par les acides, tout comme les bacilles tuberculeux, notamment les bacilles de Mœller et leurs congénères, se colorent en rouge vif par le rouge neutre, dès qu’ils sont englobés par les phagocytes. Il est donc })lns probable que, dans le cas de vrais bacilles tuberculeux, la réaction dans CCS cellules n’est plus acide, mais plutôt alcaline. Cette conclusion se confirme par l’exemple des cellules géantes de la gerbille {Meriojtes Shawii), cette espèce de rongeur qui manifeste une grande résistance naturelle vis-à-vis du bacille de la tuberculose humaine (Ij. Les bacilles, englobés par ces phagocytes, sécrètent des membranes concentri(pies multiples qui s’imprègnent de phosphate de chaux (fig. o). Le processus amène la mort des bacilles, dont il ne reste plus que les membranes calcifiées. La précipitation de sel calcaire autour des membranes bacillaires indique déjà la réaction alcaline du milieu. L’emploi de certaines matières colorantes confirme pleinement cette conclusion. Ainsi, avec l’alizarinc sulfoconjuguéc, les cellules géantes se colorent en violet foncé, ce qui précisément fournit la preuve d’une réaction alcaline très nette.
Xous arrivons donc à cette conclusion générale que la digêstioii phagocytaire se fait le plus souvent dans un milieu faiblement acide, mais peut s’accomplir aussi dans un milieu alcalin. 11 n’est pas possible, dans l’état actuel de nos connaissances, de préciser la nature de l’acide, sécrété par les phagocytes. M. A. Kossel (2) a exprimé la supposition que la digestion intracellulaire des microbes se fait par
(1) Leçons sur la patholofjie comparée de l'Inflammation, p. 193.
(2) Archir far Plnjsioloyie, 1893, p. 161.
CHAPITRE VII
l’acide nucléique, scccctc par le noyau cellulaire et accumulé dans les vacuoles du contenu des phagocytes. M. 11. Kossel a apporté en faveur de cette supposition le fait que 1 acide nucléicjue est nettement bactéricide et tue certains microbes pathogènes, en donnant un précipité, composé d’albumine et d’acide nucléique. Plus tard, M. A. KossJl a signalé la présence dans les éléments figurés de substances albuminoïdes de réaction alcaline qui détruisent également les Imctéries. Ainsi il a isolé du sperme d’esturgeon une prolamine, « stourine », qui, meme en solutions très lailjles, maiiiteste un fort poin oii bactéricide vis-à-vis du bacille typhique, du staphylocoque, etc. Il est possible que ces substances jouent un rôle dans la digestion intracellulaire. Mais d’un autre côté, on doit considérer comme bien établi qu il existe dans les phagocytes un ferment soluble (]ui tue et digère les microbes. Nous avons déjà vu, à propos de la résorption des cellules animales, que l’alexine, ou cytase, est le ferment qui y joue le rôle digestif principal. Nous devons nous demander si la meme substance
agit és’alement sur les microbes
Depuis déjà plus de quinze ans, on poursuit les éludes sur le pouvoir bactéricide du sang et d’autres liquides tirés de l’organisme. Après des résultats peu précis de Traube et Gscheidlen (1), bodor (2) a signalé la propriété du sang détibiâné de lapin de détruire les bactéridies qu’on y ensemence. Sous l inspiration de M. Hiigge (3), son élève M. Nuttall (4) a exécuté toute une série d’expériences sur cette propriété bactéricide du sang défibriné, de l’humeur aqueuse et de quelques autres liquides. Après avoir contirmé le résultat général de Fodor, M. Nuttall est allé plus loin et a établi que le pouvoir bactéricide des humeurs est dii à une substance de nature indéterminée qui est détruite après le chautfage à 55®, prolongé pendant une heure. Cette découverte a été confirmée par un très grand nombre d’observateurs et est devenue bientôt une vérité définitive.
Déjà M. Flügge avait cru pouvoir baser une théorie de rimmunité sur la présence de la substance bactéricide des humeurs. M. Bouchard (5) et son école ont adopté et développé la même opinion, se rapportant surtout à dos recherches sur le pouvoir microbicide du
(1) Jahresbevichte dev Schles. Gesellsch. /. ]aterl. Cultur^ iSl-i.
(2) Deutsche medicin. Wochenschr., 1886, [). 6t7 ; 1887, p. 7io.
(3) Zeitschrift far llijgiene, 1888. T. IV, p. 208.
(4) Ibid., p. 353.
(5) Les microbes pathogènes. Paris, 1892.
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sérum sunguiiî. M. Jl. Huchner (Ij s’est mniiifesté bientôt comme le partisan principal do cette théorie (|u’ila enrichie d’un grand nombre de lechciclies, exécidées par lui-mémc et par les collaJjoraleurs nombreux de son école de Munich. C’est à lui (ju’on doit le nom d'alexine (substance protectrice), proposé pour désigner la substance bactéricide du sérum sanguin et d’autres humeurs de l’organisme, capables de tuer les microbes. M. JUichner a déterminé les conditions dans lesquelles l’alexine agit le mieux comme poison bactérien et a développé la théorie humorale de rimmunité naturelle, d’après hujuelle celle-ci se léduisait a lajiropriété bactéricide des humeurs.
(.omme les postulats de cette théorie se trouvaient souvent en désaccord avec les laits réels, ainsi ijiie M. Lubarsch(2) surtout l’a déinontrédans beaucoup de ses travaux, nous (d) avons émis la supposition (pi’au moins une partie du pouvoir bactéricide pouvait provenir des subslances, sorties des leucocytes lors de la préparation du sang défibriné et du sérum sanguin. Celte hypothèse est restée [lendaiU plusieuis années inaperçue, mais [)lus lard plusieurs observateurs sont arrivés indépendamment les uns des autres à la conclusion que l’alexine n’est autre chose qu’un produit leucocytaire. M.M. Denys et llavet(-i) ont constaté les premiers que les exsudais, riches en globules lilancs, manifestent un pouvoii* bactéricide supérieur a celui des sérums sanguins correspondants. Bientôt après, M. II. Buchner (o) ht la môme conslatalion, en comparant le pouvoir bactéricide des exsudats riches en leucocytes et du sérum sanguin des mômes animaux. Comme cette proiiriété disparaissait dans les deux liquides après chauffage à 55“, M. Buchner en conclut (jue la substance bactéricide des exsuda ts est identi(]ue à l’alexine du sérum sanguin. l*lusieurs autres observateurs, parmi lesquels nous citerons MM. Bail, Schattenfroh, .lacob, Lowit, obtinrent des résultats plus ou moins analogues, quoique dus à des méthodes dillérenles, de sorte qu’on a pu croire pendant (pielque temps que l’origine leucocytaire des alexines était un fait accepté de tout le monde. VA ceci d’autant plus que
i]) -^rc/nv fü,^ LS!)0. T. X ; Centralh/aft fur I!ak(enologie, 1889.
V, p. 81, et VI, pp. 1. m\ ; 1890. T. VIII. p
(”2) Cxntralhlatl fur liakteriologie, 1889. T. VI, p. 481 ; Zeitschrift fur klimsche Medicin., 1891. T. XVIII, Xl\. '
(0) Annale^ de l’Institut Pasteur, 1889. T. 111, i). 670.
(1) La Cellule, 1897. T. X, p. I.
{•"h Minichener medic. Wochenschr . , 1897, p. 717.
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M. J. liordct (1), clans un travail exécuté clans notre laboratoire, arriva au môme résultatà la suite cl expériences variées ettrès démonstratives.
Et cependant plusieurs voix autorisées s’élevèrent contre cette manière de voir. C’est surtout l’école de M. R. Pfeiffer cjui s’est prononcée contre l’origine leucocytaire de la substance bactéricide du sérum sanguin. MM. Pfeitfer et Marx (2) et Moxter (3) insistèrent sur ce fait cjue les licjuicles des exsudais, riches en leucocytes, sont souvent beaucoup moins liactéricicles (|ue le sérum du sang des mêmes animaux.
Depuis nombre d’années, frappé de la différence considérable entre la fonction phagocytaire des macrophages et celle des microphages, j’ai supposé cjue les résultats contradictoires des observateurs cités pouvaient s’expliquer par la diftérence de nature des leucocy tes des divers exsudats et du sang qui servait pour la préparation des sérums. J’ai prié M. Gengou de fixer son attention sur ce point important et de comparer le pouvoir bactéricide des exsudats, riches en microphages, avec celui d’autres, renfermant beaucoup de maciophages, et aussi avec du sérum sanguin des mêmes animaux. M. Gengou (4) a exécuté ses expériences avec une précision et un soin remarquables et comme je les ai suivies de très près, je suis en état d’en certifier la parfaite exactitude.
Pour obtenir des exsudats très riches en microphages, M. Gengou injectait dans la plèvre de chiens et de lapins de la gluten-caséine, d’après la méthode de M. Buchner. Généralement 24 heures après, d pouvait recueillir une grande quantité de liquide avec une masse de leucocytes, presque exclusivement microphages. Pour avoir des exsudats macrophagiques, M. Gengou injectait dans la cavité pleurale de ses animaux des globules rouges lavés de cobaye ; deux jours après, d retirait de la plèvre un liquide très visqueux, ne renfermant, en fait d’éléments figurés, que des macrophages. Après l’isolement des leucocytes par la centrifugation des exsudats, M. Gengou lavait les cellules avec de l’eau physiologique et leur ajoutait ensuite un volume égal de bouillon. Ce mélange subissait la congélation, d’après la méthode de M. Buchner, après quoi on le soumettait à la température de 37". Dans
(1) Annales de L’Institut Pasteur, t89o. T. IX, p.^462.
(2) Zeitsvhrift fur Hi/f/iene, 1898. T. XXYll, |». 272.
(8) Deutsche medicin. 1899. n« 42.
(4) Annales de l'Institut Pasteur, )90t.T. XV,p.68.
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ces conditions, les leucocytes, tués par le froid, abandonnaient au liquide leur substance bactéricide.
btudié de cette façon, le pouvoir bactéricide de l'extrait des micropliages s est montré toujours supérieur à celui du sérum sang’uin corlespondant. La plus g'rande dillérencc a été obtenue chez le chien, ou, comme nous l avons déjà mentionné dans le chapitre jirécédent, le sérum du sang est dépourvu de propriété bactéricide vis-à-vis de la bactéiidie, tandis (pie 1 extrait des microphages la manifeste d’une façon considérable. L’extrait microphagique des exsudats de lapins s est montré plus actif que le sérum sanguin dans la destruction des bacilles charbonneux, typhicjue^ coli et du vibrion choléricjue.
Le résultat de toutes ces expériences ne peut être mis en doute. Les microphages, recueillis dans les exsudats aseptiques du chien et du lapin, contiennent plus de substance bactéricide que le sérum sanguin des mêmes animaux. 11 n’est pas douteux non plus que cette substance bactéricide soit la meme dans les microphages et dans le sérum sanguin : clans les deux cas, elle est détruite par le chautrage à oo» et, sous tous les autres rapports, elle se comporte de même façon.
Les expériences de M. Gengou avec les extraits de macrophages ont démontré au contraire que ce liquide n'exerce aucun pouvoir bactéiicide. Disons de suite cpie ce fait ne peut nullement prouver l’absence du ferment bactéricide dans les macrophages. L’examen direct des phénomènes qui se jiassent dans l’intérieur de ces cellules démontre de la façon la plus évidente que les macrophages tuent et digèrent les microhes. Seulement, ce processus se fait généralement beaucoup plus lentement que dans les microphages, ce qui tient probablement a la (juantité plus faible de substance bactéricide dans les macrophages. Dans ces conditions, on comprend aisément que cette substance ne passe pas du tout ou ne passe que très faiblement dans les extraits. Il n’y a rien d’étonnant à ce que, avec une méthode de préparation des extraits aussi imparfaite, la plus grande partie de la substance bactéricide reste définitivement dans les corps des cellules.
Les faits que nous venons d’exposer expliquent suffisamment la grande ditlerence entre les résultats obtenus par les divers observateurs au sujet du pouvoir bactcrieicle des exsudats. Lorsque eeux-ci sont riches en microphages, la propriété bactéricide est très forte ; lorsqu’au contraire les exsudats renferment une grande quantité de
macrophages, le pouvoir bactéricide peut être très faible ou même md.
CHAPITRE VII
Les expériences cjiic nous venons de résumer confirment cette conclusion que les micropliag’os doivent être considérés comme la source de la substance bactéricide des blimcurs. Mais ici se pose la question suivante : les microphages sécrètent-ils cette substance pendant leur vie, rabandonnant au plasma sanguin, ou bien ne s'écbappet-ellc qu’après la mort des leucocytes et l’avarie de ces cellules, provoquée par diverses causes extérieures ? Nous touebons ici à un problème qui a été beaucoup discuté et qui présente une très grande importance pour la question de T Immunité en général.
Après la découverte du pouvoir bactéricide des sérums, plusieurs savants se sont mis à ebereber la source de la substance bactéricide. M. liankin (i) et bientôt après Kantback et Hardy (2) ont exprimé l’opinion que cette substance est le produit de sécrétion des leucocytes éosinopbiles qui représenteraient une sorte de glandes unicellulaires mobiles. Cette tbéorie n’a pu être soutenue par des arguments solides
et doit être considérée comme généralement abandonnée, car elle est en plein désaccord avec des faits bien établis. Ainsi, divers poissons osseux, malgré l’absence totale de granulations éosinopbiles on pseudo-éosinopbiles, ne sont pas moins capables, grâce à leurs phagocytes, de détruire une quantité de microbes patbogènes (Mesnil, /. c.).
Une tbéorie semblable a été énoncée par M. H. Buebner (il). Seulement pour lui ce ne sont pas les leucocytes éosinopbiles qui sécrètent la substance bactéricide, mais les leucocytes en général. Se dirigeant vers l'endroit menacé par les microbes, ces cellules sécrètent îeur produit bactéricide qui se répand dans le plasma des exsudais otdii sang. Dans ces bumeurs, les microbes subissent une destruction plus ou moins complète on au moins une avarie grave qui les rend plus sensibles à l’attaque des phagocytes. Au Congrès international d’ilygiène, tenu à Budapest en 1894, M. Buebner a proclamé cette thèse que « les leucocytes remplissent une fonction importante dans la défense naturelle de l’organisme »... « à l'aide de substances solubles qu’ils sécrètent ». Plns tard ses élèves, MM. llabn (4j et Scbattenfrob (5) ont essayé de confirmer cette tbéorie par des expériences
(1) Centrnlhlatt f. Baklenol., 1892. T. MI, pp. 777 cl 809; 1898. T. XIV, p. 852
(2) Proceedinns of the B. Soc. _Lo,idon. 1892. ï. LU. p. 207 ; Bhilosophical Transactions, I89i. T. CLIIIV, p. 279.
dd) Münchener 7nedi(nnischeWochenschr., mSt, et 18.»7, p. .
(4) Ardnv fSr 1893. T. XXV, p. I88 ; 18». T. XXVIII. p. *18. Hcyh-
ner klinische Wochenschrift, ,
(51 Archiv. f. Bugiene, 1897. T. XXXI, p. I ; 1899. T. XXXV, p. Manchenei medic. Wochenschr., 1898, no* 12 cl 30.
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précises, mais il leur a été impossible d’atteindre ce but d’une manière satisfaisante. Plus récemment, un autre élève de M. Buchner, M. Lachtcbenko fl), a publié un travail, dans lequel il croit avoir trouvé l’argument probant. Voici en quoi il consiste. Un sérum sanguirqpar lui-mème dépourvu de propriété bactéricide, l’acquiert quelques minutes api*(*s qu’on lui a ajouté des globules blancs d’une autre espèce de mammifère. Ainsi les leucocytes de lapin, ajoutés à du sérum de cbien, lui communiquent aussitôt le pouvoir bactéricide, alors qu un grand nombre de cellules restent vivantes et mol)iles. I\Iais lorsqu on ajoute les leucocytes de même espèce au sérum de lapin, le liquide ne devient pas plus bactéricide qu’avant. Le même résultat (pi avec le sérum de chien [leut être obtenu en mélangeant les leucocytes de lapin avec le sérum sanguin de cheval, de porc et d'autres espèces. M. Laclitcbeuko conclut de ces faits à la sécrétion vitale de la substance bactéricide parles leucocytes de lapin, irrités par le sérum d cs[)ece étrangère, (^omme un ctlet analogue a pu être observé avec des mélanges de leucocytes de lapin avec du sérum d’espèce étrangère, cliaullé a 00“, M. Laclitcbeuko se croit à l’abri de l’objection (pie 1 abandon de la substance bactéricide résulte de la mort ou de l’avarie des globules blancs. Pour lui cet etfet, nuisible sur les globules blancs, ne peut être produit que par une substance fragile^ détruite par le chautlage à 00®. M. Lachtcbenko oublie que les leucocytes sont en général des cellules délicates, capables d’être altérées même par des li(pii(les qui ne les tuent pas. Or, on sait (pie les sérums, chaulfés à (iO®, conservent encore leur pouvoir d’agglutiner tes leucocytes, ce (pii doit gêner ces cellules dans leur fonctionnement normal.
M. Irommsdorf i2), dans un travail du laboratoire de IM. Buchner, a essayé de conqiloter les résultats de M. Lachtcbenko et de les appuyer par (le nouvelles e.vpériences plus démonstratives. Maisil n’a pu réussir (pic dans (juehjues cas à obtenir nn sérum bactéricide, après avoir ajouti' dos leucocytes de la[)in à du sérum sanguin d’autres animaux.
« Parmi un grand nombre de mes expériences — dit M. Trommsdorf très souvent je n’ai [>as pu réussir à extraire les alexines des leucocytes do hqiin, d’après la méthode do Lachtcbenko » (p. 385). D’nn autre côté, .M. 'rrommsdorf a voulu établir l'état vivant des leucocytes, mélangés avec un sérum étranger, et est arrivé au résultat suivant :
« dans la plupart des cas, de même (juc dans les exsudais frais, le
(1) Archiv. f. 1000. T. XXXVII. p. 200.
(2) Ardüv far Uii>jif>ne, lOOL T. XL, p. :iS2.
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nombre de leucocytes vivantsaprès leur traitement avec du sérum de cheval actif, ainsi qu’avec du sérum inactif {chauffé à 60®) de chien, de bœuf et de cheval, oscillait entre 60 et 80 «/o » fp. 391). Malgré ces constatations, M.Trommsdorf arrive à la conclusion que la présence de l’alexine dans ces sérums, additionnés de leucocytes, doit être^ « avec la plus grande probabilité », attribuée à la sécrétion de la part de leucocytes vivants. Nous considérons comme beaucoup plus probable que l’alexine, dans les cas où elle passait dans le sérum, était due à la désagrégation des leucocytes morts, dont la quantité montait jusqu’à 40°/q, c’est-à-dire presque jusqu’à la moitié de leur nombre total. Notre conclusion est, en tout cas, beaucoup plus conforme aux résultats plus constants et plus précis, oljtenus par d’autres méthodes.
Malgré l’insuffisance de preuves en faveur de la théorie des sécrétions liactéricides des leucocytes, elle a été très favorablement accueillie par un grand nombre de savants. Gomme elle se heurtait a ce fait général que, dans l’animal réfractaire, les microbes restent vivants dans les plasmas des exsudais et sont, à cet état, englobés par les phagocytes, il a été très important de résoudre cette contradiction fondamentale par des expériences précises. On a souvent essayé d’obtenir du plasma sanguin et de comparer son action bactéricide à celle du sérum de même animal. Dans le précédent chapitre, nous avons déjà mentionné une tentative dans cette voie, faite par M. Sawtchenko. M. Hahn (1) avait essayé avant lui de préparer du plasma avec de l’histon ajouté à du sang. Comme ce « plasma » se montrait tout aussi bactéricide que le sérum sanguin, M. Hahn en conclut que la substance bactéricide, sécrétée par les leucocytes vivants, circule dans le sang vivant. Dans toutes ces expériences, il a été impossible d’éviter certaines causes d’erreur et c’est pour cela que M, Gengou (2) a entrepris dans mon laboratoire une nouvelle série de recherches, tâchant d’ohtenir avec du sang un liquide ressemblant autant que possible au plasma normal. La méthode qu il a employée a été décrite en détail dans un mémoire, sur un sérum anticoagulant, qu'il a publié avec M. Hordet (3). Le sang était recueilli dans des tubes paraffméset centrifugé aussitôt dans d'autres tubes, dont les parois étaient également couvertes d’une couche de paraffine. Le liquide ainsi préparé est cer-
(() Arch 'w für Hygiene, 1895. T. XXV, p. 105 et Berliner Jdin. Wochenschrifi, 1896, p. 861.
(2) Annales de l’ Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 232.
(3) IhüL, p. 129.
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tainement plus voisin du plasma circulant que ne l’est le sérum sanguin, obtenu après la coagulation du sang. Mais, malgré cela, il est loin d'etre identique au vrai plasma normal, car il se coagule encore, quoique tardivement. M. Gengou comparait, dans leur action bactéricide,le sérum sanguin et le liquide, décanté après la coagulation tardive de riiumeur, analogue au plasma. Il a exécuté un grand nombre d’expériences avec les deux liquides, provenant de chiens, lapins et rats. Il étudiait comparativement leur pouvoir bactéricide vis-à-vis de la bactéridie, du bacille typbiquc et du vibrion cbolérique. J’ai suivi de très près toutes ces expériences et je puis entièrement confirmer les données, communiquées par M. Gengou, à savoir que le liquide, se rapproebant du plasma, possède un pouvoir bactéricide iusiguifiaiit ou nul, tandis que le sérum sanguin manifeste presque toujours cette propriété à un degré prononcé.
A la suite des recberclies de M. Gengou que je viens de résumer, il devient impossible de soutenir plus longtemps la tbéorie des sécrétions bactéricides [)ar les leucocytes ou par n'importe (juel autre genre de cellules. La substance bactéricide ne circule pas dans le plasma sanguin, ni dans celui des exsudais, et cela suffit pour lui refuser la qualité d’un produit de sécrétion. Son apparition dans le sérum sanguin est due, comme celle du fd)rinferment, à la destruction ou à l'avarie plus ou moins grave des phagocytes.
Ce fait, sur lequel nous devons insister, contredit d’une façon formelle l’opinion récemment formulée par M. Wassermann (1). Dans un travail, consacré à 1 immunité naturelle contre les microbes, ce savant soumet ses animaux (cobayes) à l’action d’un sérum anticylasique (ou antialexique), dont la préparation, exposée dans le cinquième cbapitre dece livre, ne présente pas de difficultés. Sous l’influence de ce sérum, les cobayes inoculés dans le péritoine, avec une forte dose de coccobacilles typhiques, meurent infectés, tandis que les témoins inoculés de même, mais ayant reçu en outre du sérum de lapin normal, cbauffé à GOo, résistent définitivement. M. Wassermann pense que ses premiers cobayes succombentà causede l’impossibilité de lutter contrelel)acille typhique au moyen de la cytasc libre, celle-ci étant neutralisée par le sérum anticytasique. Le fait, signalé par i\I. Wassermann, est parfaitement exact et a j)u être confirmé par M. Hesredka (2), dans un travail exécuté dans mon laboratoire. Malgré cela, il est impossible de
(1) Deutsche medicinische Wochenschrift, d90f, n® 1, p. 4.
(2) Annales de Ihistitut Pasteur, 1901. T. XV, p. 209,
CHAPITRE VII
partager l’opinion de M. Wassermann sur le rôle de 1 anticytase dans son expérience, (iomme l’a l)icn démontré M. Hesredka, le sérum anlicytasicpic agit non senlement en neutralisant le ferment bactéricide, mais aussi par ses autres propriétés, notamment par une action qui empêche la stimulation des phagocytes.
Dans la lutte de l'organisme dn col)aye contre une forte dose de coccohacillcs typhiques (-10 fois mortelle dans les expériences de M. Wassermann), la cytase libre joue un rôle si intime (jiieqneme l’injection à un cobaye d'une grande (jnantité de sérum (3 c.c ) de cobaye neuf (renfermant beaucoup de cytase) ne rempêcbepas de mourir. Ce n’est que le sérum sanguin d’autres espèces (lapin ou bœuf) qui est capable de sauver un cobaye contre une quantité si grande de bacilles typbi(]iies.
M. Wassermann a en tort de croire que son expérience se rapporte à l’immunité naturelle, lille rentre tout a fait dans le cadre des phénomènes de l’immunité ac(]uise. En elfet, 1 immunité naturelle du cohaye ne se manifeste que contre une dose 40 fois moindre que celle employée par M . Wassermann. Aussi, les cobayes témoins qui recevaient une quantité aussi grande de coccobacillestyphiques, dépassant de 40 fois la limite de leurimmnnité naturelle, devaient être préservés delà mort par une forte injection de sérum sanguin de lapin neuf, chaulfé à G0“. Ce sérum, privé de la cytase, gardait ses autres qualités, dont tirait profit l’organisme de cobaye et notamment il exerçait une action stimulante sur les phagocytes de cobayes. L immunité des témoins de M. Wassermann était donc bien une immnnite acquise ala suite de rintroduction dans leur organisme d’un sérum stimulant de lapin. Voilà pourquoi l’analyse du travail de cet observateur devra être reculée jusqu’au moment où nous traiterons les phénomènes de l'immunité ac(]uise sons rinflnence des sérums normaux.
Nous devons donc persister dans cette opinion que les plasmas de l’animal normal, ne renfermant pas de cytases, ne penveiit jouer un rôle bactéricide dans rimmnnité naturelle, rôle qui incombe a la cytase renfermée dans l’intérieur des [)hagocytes.
Ce résultat s’accorde d’ailleurs très bien avec tout rensemblc des faits concernant la destruction des microbes dans l’organisme. La transformation en granules des vibrions cholériques a tté nues ([ue 1 on observe quekpiefois dans le péritoine pendant la période de la [)hagolyse et l’absence de cette transformation dans des conditions on les leucocytes dn péritoine sont protégés contre cette avarie, s'expliquent très
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l)ien. Dans le premier cas, le phénomène de Pfeiffer est provoqué par la substance liactéricide écha[)pée des leucocytes altérés par les substances étrangères que l’on injecte dans le péritoine ; dans le second cas, ce phénomène ne se produit pas, parce que les leucocytes restent intacts. L’absence de cette transformation granuleuse dansla chambre antérieure de l’œil et dans le tissu sous-cutané s’explique aussi très facilement par le fait (pie la substance bactéricide, u’existant pas dans le plasma sanguin, ne peut passer dans les exsudais de l'œil et de la peau (1 ).
La substance bactéricide est donc bien quebpie chose qui reste dans l’intérieur des jibagocyles intacts cbezranimal vivant etqui s'échappe de ces cellules, lorsipi’elles ont été avariées soit dans le corps im"me de l'animal, soit en dehors de rorganisme, dans le sang extrait. Nous savons déjà que >1. Ibicbncr l'a désignée sous le nom d’alcxine et il nous reste à examiner si cette substance est la mémecytase qui digère les éléments tigurés lors do leur résorption.
(I) Depuis le premier travail (U; M. NuUal, on avait signale) une certaine action l)acl()ricitlc de riiumeur aqueuse. Ce fait doit être pris en considération dans Tétiide (le la question de l’origine phagocytaire de la substance bactéricide îles liumcurs. Si cette substance provient réellement des phagocytes, elle ne devrait pas se trouver dans l’humeur aqueuse qui est transparente et ne renforme du tout ou presque pas de leucocytes. Or, ([uelqucfois ce liquide détruit un certain nombre de microbes. Cette contradiction apparente s’e-xpliipie par le fait (pic l'action bactéiûcide [)out être exercée ]>ar toutes sortes de liquides, tels que l'eau physiologique, les bouillons nutritifs, etc. La propriété bactéricide de l'humeur aqueuse rentre dans cette catégorie. Elle est, en général, beaucoup plus faible que celles du sérum et des exsudais cl n'est pas modifiée par le chaidfage à .'5o'*-5C'’. Dans quelques humeurs aqueuses, il intervieid aussi un peu de cytase, ou vraie substance bactéricide, car il y a des humeurs aqueuses qui se coagulent et qui, à la centrifugation, laissent un petit dépôt de leucocytes. Ces résultats ont été obtenus par ,M"io .Melchnikolf.
Il ne faut pas oublier que, même dans l'action bactéricide des sérums sanguins, une certaine part revient au changement de milieu qu'éprouvent les microbes et aux pbénomènes plasmolyliques (pu s'ensuivent. Mais il n’est pas possible d'allrihuer à ce facteur toute la propriété bactéricide des sérums et des exsudais, ainsi tpie le [tensent M. Baumgarlen {Arheilen a. d. pathol.-anut . Inslitute in Tiihiti;ien , tHttS). T. lit et Berlin, kiin. Wochenschr., n®“ 7 9; et ses élèves, .M.M. Jetter et Walz, soutenus par M. A. Fischer {Zeitschr. Ifng., I9Ü0, T. X.\XV, p. li. L’idée de réduire la destruction des bactéries dans les sérums cl les exsudais, fi l’clict de la pression osmotique, a été récemment longuement analysée par.M. v. I.ingcisheim {Zeitschrift f.
T. XXXVII, p. 131). II arrive avec beaucoup de justesse à celle conclusion que « l’existence dans le sang cxlravasciilaire ou dans le sérum de corps bactéricides agissant comme ferments sohdilcs ne peut plus être niée à l’Iieurc actuelle » (p. IBT). En étudiant colle (pjcsiion, il ne faut pas perdre de vue (pic ces substances bactéricides (alexines, compléments, ou cylases) donnent lieu h la production dans l’organisme animal de substances antagonistes, despicllcs nous avons entretenu le lecteur dans le cinquième chapitre.
CHAPITRE VII
Depuis scs premières recherches sur la propriété du sérum sanguin normal de dissoudre les glol)ules rouges d’espèce étrangère, M. Buchner (1) s’est prononcé sur l’identité de la sul)stance hémolytique et de la substance l^actéricide d’un meme sérum. Dans les deux cas, il s’agit pour lui d’une seule et meme substance de nature albuminoïde, de la même a alexine ». Dans ses travaux postérieurs, M. Buchner a essayé de confirmer et de développer cette thèse. M. Bordet (2) a. à plusieurs reprises, fourni des arguments en faveur de la même opinion, contre laquelle se sont prononcés MM. Khrlich et Morgenroth (3). D'après ces observateurs, un seul sérum peut renfermer plusieurs alexines, ou « conq)léments », selon leur nomenclature. Un même sérum peut renfermer même deux compléments, dont l’un est détruit par le chaullagc à 55°, tandis que l’autre résiste à cette température et est beaucoup plus stable à la chaleur. Dans un de leurs derniers mémoires, MM, Ehrlich et Morgenroth insistent surtout sur la valeur d’une expérience, qui leur a permis, à l’aide de filtration, de séparer les deux compléments du sérum normal de chèvre, dont l’im s'attaque aux globules rouges de cobaye et l’autre à ceux de lapin.
M. Max Neisser (4) a adopté ces idées sur la pluralité des alexines. Conformément à l’opinion de MM. Ehrlich et Morgenroth, un même sérum peut posséder plusieurs compléments pour attaquer les hématies de diverses espèces et d’autres compléments pour les microbes. En faveur de sa thèse, M. Neisser résume ses expériences sur l’absorption des compléments qui lui semblent prouver la pluralité des alexines. En centrifugeant le sérum sanguin de lapin, auquel il avait ajouté préalablement une certaine quantité de bacilles charbonneux, il a obtenu un liquide qui ne détruisait plus ce microbe, mais qui dissolvait comme auparavant les globules rouges de chèvre et de mouton. Il y aurait donc, d’après M. Neisser, dans le sérum normal de lapin au moins deux compléments différents : un pour les bacilles, un autre pour les hématies.
Dans le but d'expliquer la contradiction entre ces résultats et ceux de ses expériences antérieures, M. Bordet (5) a entrepris une nouvelle
(1) Verhandliingen des Congresses fur innere Medicin. Wiesbaden^ 1892, p. 273.
(2) Annales de l'Jnstilut Pasteur, 1900. T. XIV, p. 2o7 ; 1901. 1. XV, p. 312.
(3) Berliner klin. Wochenschr., 1900, nos { cl 31.
(4) Deutsche medic, Wochenschr.., 1900, n® 49.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 303.
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série de recherches sur l’absorption des cytases. Il a établi d’abord que les globules rouges normaux, plongésdans un sérum hémolytique normal, sont incapables de fixer toute la cytase. Lorsqu’on centrifuge un sérum pareil, après un contact prolongé avec des globules rouges d’espèce étrangère, on obtient un liquide qui ne dissout plus les hématies normales. Mais, lorsqu’on sensibilise celles-ci à l’aide d’nn fixateur spécifique, les hématies se dissolvent en grande quantité. Il faut bien admettre (ju’il s’agit dans cette expérience d’une seule et même cytase, parce qu’avant la centrifugation, comme après, on ajoute les globules rouges de même espèce. Seulement, dans le premier cas, ces globules étaient normaux_, tandis que dans le second, ils étaient sensibilisés par le fixateur.
Lorsqu’à près le premier acte de cette exjiérience, c’est-à-dire après la fixation d’une certaine quantité de cytase par les hématies, on centrifuge le mélange et qu’on ajoute non plus les globules rouges de meme es[>èce sensibilisés, mais les hématies normales d’espèce différente, on voit celles-ci se dissoudre et fixer encore une certaine (juantité de cytase. Comme la première expérience (avec les hématies sensibilisées) a montré que toute la cytase n’a pas été absorbée par les hématies, on comprend facilement que la portion restant dans le liquide agisse sur des hématies normales d’antre espèce.
Mais lorsqu’on fixe la cytase sur des hématies sensibilisées, l'absorption devient complète et l'addition d’autres espèces de globules rouges n’amène plus aucune dissolution. 11 est donc facile, à l’aide de globules rouges sensibilisés, d’enlever toute la cytase à un sérum. Eh bien, lorsque dans un sérum pareil, prive de cette façon de toute sa cytase hémolytique, on ajoute des bactéries, celles-ci ne présentent aucun signe de destruction; tandis qu’auparavant, c’est-à-dire avant l’asorption de la cytase par les hématies sensibilisées, le même sérum était fortement bactéricide. Prenons un exemple concret pour que le lecteur puisse se rendre compte d’une façon })récise des phénomènes observés. Voici im sérum normal de rat (|iii, en peu de temps, fransformeles vibrions cholériques en granules ou l)ien déforme et dissout les bacilles charbonneux. Le même sérum dissout les hématies d’espèce étrangère. On laisse d’abord en contact ce sérum avec ces hématies, sensibilisées par le fixateur spécifiijue. Après la dissolution d’une quantité tle ces hématies, on ajoute au sérum un peu de vibrions cholériques ou de bacilles charbonneux. Les vibrions, dans ce sérum, ne se transforment [ilus en granules et les bactéridies ne changent en
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rien : elles se colorent de la l‘a(;on normale par les couleurs d’aniline basiques, elles ne présentent ni déforinatious, ni dissolution de leur contenu. En d’autres termes, il iic se produit pas d’action bactéricide dans un sérum, dépouillé de sacytasc par des hématies sensibilisées.
Faut-il conclure de cette expérience et d’autres aiialogaies que la cytasc, fixée par les éléments figairés sensibilisés (globules rouges ou microbes), est toujours la seule et niôme cytase? Ne pourrait-on pas supposer que, imprégnés de fixateurs spécifiques, ces éléments deviennent tellement avides de cytascs (pi’il leur est facile d absorber non seulement une variété, mais plusieurs espèces de cytases?
Les faits que nous avons résumés dans le quatrième chapitre, concernant les macrocytases, indiquent (ju’il existe très probablement deux espèces de cytascs, liées aux deux grandes catégories de phagocytes. Les extraits des ganglions mésentériques, de l’épiploon et des exsudats très riches en macrophages exercent une action hémolyti(pic incontestable, et cependant ils ne sont pas bactéricides. Ihir contre les exsudats, composés pour la plupart de microphages, ne dissolvent pas les globules rouges, mais sont au contraire éminemment Ijactéricides. M. Tarassewitch a exécuté à ce sujet des expériences nombreuses dans mon laboratoire et a fourni un grand nombre de données en faveur de la théorie des deux cytases phagocytaires. Il a observé que, même lorsqu’on ajoute du fixateur spécifique à l’extrait d’exsudats microphagiques (de lapin), les globules rouges sensibilisés ne se dissolvent pas. 11 faut donc croire réellement que la microcytase, si active vis-à-vis des bactéries, est tout à fait impuissante contre les cellules animales.
Comme les microphages saisisseiit, quoique rarement, et digèrent les hématies, les spermatozoïdes et d’autres cellules d’origine animale, 011 doit admettre qu’ils renferment aussi une petite quantité de macrocytase, ou bien que la microcytase est a la longue capable de dissoudre ces éléments. D’un autre côté les macrophages, malgré leur prédilection si jirononcée pour les cellules animales, englobent et digèrent aussi certaines bactéries. Ceci est dù peut-être a la présence d un peu de microcytase ou à la propriété de la macrocytase d attaquer les microlnîs. Ces questions sont trop subtiles pour pouvoir être déti-
nitivement résolues dès à présent.
La dualité des cytases ne se trouve pas en contradiction avec les expériences de M. Dordet que nous avons rapportées plus haut. 11 n’y a qu’à admettre que les éléments figurés, une fois qu ils sont ini-
LE MÉCANiSME DE L’IMMUNITÉ NATURELLE CONTRE LES MICROBES 207
jjrégTiés (le fixateurs spécifie] ues, deviennent capaliles d’absorber non soLileinent la cytase (jui les digère, mais aussi une autre (]ui, sans les dissoudre, se fixe siinplement sur eux. 11 y aurait ici un phénomène analogue a la fixation par la fil)rine de diüstases, autres cpie la ti’ypsinc et la pepsine^ ou bien à la fixation par la soie de toutes sortes de ferments solubles.
Nous admettons donc que les phagocytes élaborent deux cytases : la inacrocytase, active sur les cellules animales, et la microcvtase, qui digère les bactéries, (le résultat a été jusqu’à un certain point préparé par les expériences de M. Sclnittenfroh (1 ) et prévu ]>ar M. M. Neisser (/. c.).
Nous avons déjà vu (jue la réaction dans l’intéiieur des ])hagocytes est le plus souvent iaiblcment ou très faiblement acide et (pichpiefois seulement nettement alcaline. 1) un autre coté, il est bien connu que les cytases, dans les sérums, exercent leur action en milieu alcalin. 11 est donc certain cjuc ces terments solubles peuvent digéi'cr dans des conditions variées. M. llegelcr (2), du laboratoire de M. Buchner, a étudié 1 intluence de 1 alcalinité et de l’acidité du milieu sur l'iiction bactéricide du sérum. 11 est arrivé à la conclusion (pic la destruction des microbes peut bien s opérer dans un sérum, ampiel ou ajoute des petites (juantités d alcali (carbonate de soude), et aussi dans un smaim de réaction faiblement acide a la suite de 1 addition de [ictites (piantités d’acide sulfurique. Une fois que le sérum est devenu nettement acide, le pouvoir bactéricide disparaît aussihit.
tout l’ensemble des données sur les cytases rapprochent ces diastascs du groupe des trypsines, de la papaïne, de ramibodiastasc et de 1 actinodiastase. Les cy tases s(3iit élaborées par les [ihagocytes, mais ne sont pas sécrétées dans les plasmas et restent dans riiitéricur des cellules, tant que celles-ci sont intactes.
Sous ce rapport, les cy tases doivent être rangées dans le groupe des « Endoenzymes », d’après la nomenclature de MM. llahn et Gerct (.1). (jCS (observateurs ont étudie avec beaucoup de soin la*diastasc protéolytique de la levure de loière qui, elle aussi, agit dans l’intéricur des cellules, sans jamais être sécrétée au dehors. Cette diastase, à laquelle ils donnent le nom d’ (( endotrypsine de la levure » (llefeendotrypsin), présente en général une parenté indéniable avec
(1) Archiv fur Ihjyiene, i<S99. ï. XXXV, p. li)9
(^) Ibid., 1901. T. XL, p. 373.
(3) Zeitschrift fur lîioloyie, 1900. T. XL, p. 117.
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les cytases phagocytaires, se clistingiuiiit cependant de ces dernières par une plus grande sensibilité pour les alcalis. M. Kutscher (l), dans ses recherches sur rautodigestion de la levure, a pu établir des faits analogues.
Les cytases et l’endotrypsine sont donc des endoenzymes, comme le sont aussi l’amihodiastase, ractinodiastase,la plasmase (fibrinferment) et la zymase d’E. Buchner. Toutes, elles restent confinées dans l’intérieur des cellules qui les ont élaborées, sans être sécrétées ou excrétées au dehors, comme la sucrase, ou invertine, produite par des levures ou des mucédinées.
Nos connaissances actuelles sur les cytases sont encore bien imparfaites, ce qui n’est pas étonnant, vu la nouveauté de la question. Les cytases que l’on trouve dans le sérum du même animal sont les mêmes, comme nous l’avons vu : la rnacrocytase qui dissout les hématies est la même qui digère les spermatozoïdes ; la même microcytase digère les bacilles, les spirilles et les cocci. Mais dans les sérums d’espèces diltérentes, les cytases diffèrent aussi. Ainsi les cytases de chien ne sont pas les mêmes que celles des sérums de lapin ou de cheval. Tandis que la plupart des cytases sont très sensibles à la chaleur et sc détruisent déjà à oo^-oG”, quehpies-unes, comme la microcytase du sérum de rat, résistent à cette température et ne se détruisent qu’à G3“, présentant ainsi un exemple de cytase stable à la chaleur, semblable à celle qui avait été découverte par MM. Ehrlich et Morgenroth.
Il est encore très difficile d’étalilir si, en dehors des cytases, il existe d’autres endoenzymes dans l’intérieur des phagocytes, c’est-à-dire des ferments solubles qui ne passent pas dans les sérums après la destruction des phagocytes, restant toujours dans l’intérieur de ces cellules. Nos méthodes actuelles d’investigation ne permettent aucune conclusion à cet égard. Nous savons seulement que la digestion des éléments figurés est plus profonde dans l’intérieur des phagocytes que dans les sérums. Ainsi, comme nous l’avons vu dans le chapitre IV, les meilleurs sérums spermotoxiques et hémolytiques ne digèrent jamais ni les spermatozoïdes, ni les noyaux de globules rouges d’oiseaux. Et cependant ces éléments se dissolvent complètement dans le contenu phagocytaire. Cette différence dépend-elle de ce que, dans les sérums, on ne retrouve qu’une faible partie de la rnacrocytase, ou
(1) SUcungsberichteder natiu'forsch. (leselhchafi in Marburg, 1000.
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bien de l’influence nuisible de l’alcalinité des sérums sur la macrocytase qui agit mieux dans des milieux faiblement acides, ou delà présence dans les phagocytes d’autres endoenzvmes, encore inconnues ? Autant de questions auxquelles nous ne pouvons répondre d’une façon précise.
De même que les cellules animales, englobées par les phagocytes dans la résorption (v. chap. IA ) deviennent aussitôt perméables aux couleurs, les microbes de 1 intérieur des phagocytes, dans rimmunité naturelle, acquièrent la même propriété. Assez souvent les microbes englobés, sons rintluence de l’action phagocytaire^ deviennent capables de se colorer par 1 éosine (fig’. 36). Cette transformation éosinophile a été observée chez le vibrion cholériipie, le bacille charbonneux et chez le Proleii.s milgans. Elle est pi*obablemcnt très répandue parmi les bactéries phagocytées. Ce fait démontre clairement (ju’au moins une certaine partie des granulations éosino[)hiles provient des corps étrangers, englobés par les phagocytes. Une autre partie de ces granulations est probablement due à la transformation de substances solubles, absorbées par les phagocytes. En effet, on voit souvent, pendant 1 inflammation, beaucoup de microphages (pii ne renferment aucun corps solide étranger, se charger d’une quantité de petites granulations pseudoéosinophiles.
Plusieurs vibrions et bacilles, englobés par les microphages, s’y transforment presque aussitôt en granules sphériques. Le vibrion cholérique subit la même transformation dans l’exsudât péritonéal au moment de la phagolyse, ainsique dans le sérum sanguin. Les bacilles coli, typhique et quelques autres coccobacilles ne se transforment point ou presque pas dans les sérums, mais accusent cette transformation en granules dans l’intérienr des microphages. Les macrophages digèrent au contraire les mêmes microbes (vibrions et coccobacilles) sans qu’ils présentent de signes de ce changement de forme. La membrane bactérienne résiste plus longtemps à rintluence (Je la digestion phagocytaire que le contenu, mais elle finit aussi par être complètement digérée. Après l'englobement et la destruction des microbes par les phagocytes, il y reste pendant longtemps des débris de forme indéterminée, mais Je n’ai jamais pu constater d’excrcta solides de ces cellules. Il faut donc croire que les parties indigestes ne s éliminent pas en dehors dos phagocytes.
Nous avons mentionné, dans le récit de la dissolution des globules rouges par les sérums normaux, l’opinion de MM. Ebrlich et Moreen-
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rotli qui pensent que jamais les cytases ne sont capables de se fixer a ces cellules sans le concours de fixateurs. Ils citent en faveur de leur opinion plusieurs exemples de fixateurs (substance intermediaire, on Zwisclienkdrper) qu’ils ont pu découvrir dans le sérum de plusieurs espèces de mammifères. Mn est-il de même de la microcytase par rapport aux microl)es ? Si ce ferment soluble est incapable de se fixer tout seul sur le corps de ces parasites, le concours de fixateurs
lui serait indispensaljle. La propriété bactéricide de la microcytase dépendrait donc de l’existence d’un autre corps (fixateur) qui_, peutêtre, n’aurait point les phagocytes pour origine. Le problème présente donc, comme on voit, une portée générale considérable.
Dans un de ses mémoires, xM. Dordet(l ) avait déjà posé cette question de l’existence de la propriété sensil)ilisatrice (ou fixatrice) dans les sérums neufs. En mélangeant deux sérums neufs, pi-ovenant d’espèces ditférentes, il a pu constater quelquefois l’existence de pareils fixateurs. Ainsi, les vibrions cholériques qui ne subissent pas de transtormation granuleuse ni dans le sérum de cheval neuf (qui est capable seulement de les immobiliser et les agglutiner en amas), ni dans celui de cobaye neuf, se transforment facilement en granules lorsqu’on les met en contact du mélange des deux sérums. M. Bordet met du reste en garde contre une généralisation hâtive do cette observation et se propose de faire de nouvelles recherches sur ce sujet. Indépendamment de lui, Moxter (2) a essayé de démontrer la présence de fixateur dans le sérum de cobaye normal. Débarrassé des cytases par le chautfage, ce sérum est incapaljle de transformer les vibrions cholériques en granules; mais, lorsqu’on lui ajoute du liquide de l’exsudât péritonéal du même cobaye, la transformation se fait peu de temps après. Cependant, comme cet exsudât était déjà par lui-même en état de produire le phénomène de Pteiller, les conclusions de Moxter sur la présence du fixateur dans le sérum de cobaye normal, ne peuvent être acceptées sans une analyse plus profonde des faits, ce qui demande de nouvelles recherches.
Un travail récent, exécuté par I\L Bordet (3) en collaboration avec M. Gengou. travail consacré à l'étude de l’absorption des cytases par les niicrol)es, sensibilisés à l’aide de fixateurs, nous renseigne aussi sur la question qui nous préoccupe en ce moment. Il a été tacite d é-
(1) Annales de dl/istilnt Pasteur, 1899. T. XllI, p. 293.
(2) Centralblatt /'. liakieriol. . 1899. T. XXVI, p. 3-44.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 19Ü1. T. X\q p. 289.
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tablir la présence du fivatcur dans des sérums vis-à-vis du vil)rion cholérique et do scs congénères, à cause do leur transformation en granules, ap[)réciahle à rexamen microscopique. Lors(]u’un sérum qui lui-mème est incapable de [)rovoqucr cette transformation, la produit aussitôt qu on lui ajoute un autre sérum, cbauffé à 55", on doit en conclure que le dernier liijuide renferme le lixateur choléri- (]ue, tandis que le premier ne contient que des cytases. ]\Iais, comme la plupart des bactéries ne subissent aucune transformation analogue dans les séi‘ums,on mau(|ue dans ces cas d’un critérium de la présence du iixateur. MM. lîordet et Gengou ont obvié à cet inconvénient, en déterminant latixatioii de l’alexine [)ar*des bactéries qui ne subissent ni transformation g’ranuleuse, ni aucun autre changement visible. On prend un sérum neuf, nonchauüe, qui contient toujours une quantité sultisante de cytases et on le mélange avec un microbe quelconque, par exemple avec du bacille cbarbonneux ou du coccobacille pesteux. Le sérum, décanté après un contact prolongé avec ces bactéries est tout aussi bien qu auparavant capable de dissoudre les globules rouges d espèce étrangère déterminée. Ceci prouve qu’il est resté des cytases dans le sérum, qu elles n’ont pas été absorbées par les microbes. Répétons la môme expérience avec cette différence qu’au lieu de bacilles cbarbonneux et de coccobacilles pesteux normau.x, nous introduisons dans le sérum neuf, non chauffé, ces microbes, sensibilisés [)ar les fixateurs correspondants (c’est-à-dire soumis à l’intluence préalable de sérums spécifiques, cliautfés à 55"), Après un contact d une certaine durée avec ces bactéries, le sérum ne sera plus capable de dissoudre les globules rouges d’espèce étrangère déterminée, ce qui démontre que les cytases ont été fixées par les microbes, grâce au concours des fixateurs. On voit donc qu’il est facile de déterminer si uii sérum, dont les propriétés sont inconnues, renferme ou non des fixateurs. On le chautle à 55" et on le mélange avec du sérum neuf, non cbautfé, auquel on ajoute des bactéries. Si, après le contact avec ces dernières, le sérum neuf a perdu le pouvoir de dissoudre les globules rouges (qu’il était capable de dissoudre auparavant), c’est que scs cytases ont été absorbées par les microbes, grâce au fixateur qui devait se trouver dans le sérum chauffé. Dans le cas contraire, on conclut à la non-cxistence du fixateur.
Dans leurs recherches, MM. Rordet et Gengou ont dii souvent employer des sérums neufs, non chauffés, auxquels ils ajoutaient plusieurs espèces de bactéries. Us ont constaté (pie, dans ces mé-
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langes, les cytases restaient intactes on à peu près. Ces ferments solul)les ii’étaient pas ou presque pas absorl^és par les microbes, ce <]ui prouve que, tlaus les sérums neufs, il n y a pas de tivateui s en quantité tant soit peu appréciable. De toutes leurs c.vpériences, celle qui nous intéresse le plus a été exécutée avec le Proleiis vuhjaris. Ce microbe, mis en contact prolongé avec le sérum de cobaye neuf, s est montré incapable d'absorber les cytases d’une façon sensible. Tout au plus en fixait-il des quantités minimes. Il n’y a donc pas de fixateur pour le Proleiis dans le sérum de cobaye neuf ou bien, s il en existe, sa quantité est négligeable. VA cependant ce môme Proln/s vi/lgaris^ injecté à des cobayes, est peu de temps après englobé et détruit par les phagocytes qui assurent à 1 animal une immunité natuielle des plus stables. La facilité avec laipiellc les leucocytes de cobaye dévorent le Protem découle, entre autres, d’une expérience de M. Ilordet (1), exécutée à propos d’une tout autre tpiestion. Un cobaye, très malade à la suite de l’injection dans sa cavité péritoneale d’un streptocoque très virulent, contient dans Texsudat du péritoine une quantité de microphages vides, incapables d’englober ces microbes. A ce moment critique, on lui injecte dans le môme endroit une masse de Prüteus vulgaris. « Au bout d'un temps très court, on constate que les leucocytes qui refusaient énergiquement d’englober le streptocoque, se sont avidement em[)arés du microbe nouveau qu on leur offre ; au bout d’une demi-heure, la totalité des microbes est à l’intérieur des phagocytes. »
Voilà donc bien une preuve réelle de ce fait que les phagocytes, pour débarrasser l’organisme d’un microbe et lui assurer une nnnuinité naturelle, n’ont pas besoin du secours préalable d'un fixateur extraphagocytaire. Les phagocytes agissent pour ainsi dire rnoLu pro-^ pria et règlent eux mômes la résorption des intrus. La question des fixateurs dans les sérums neufs perd donc pour nous son importance et leur origine ne présente pins d’intérôt essentiel pour le problème qui nous occupe en ce moment.
Peut-on conclure des données que nous venons de résumer que les cytases qui, sous plusieurs rapports, se rattachent aux tr\ psinet, ont encore ce point commun avec elles qu elles peuvent agir sans le concours detixateur? Il est connu, et nous en avons parlé dans notre chapitre III, que la trypsine peut digérer seule, ou en collaboration avec l’entérokyiiase, ce ferment du suc intestinal qui favorise si piiis-
(1) Annules th; rinstilnt l'astenr, 1896. 1. X, i>. 107.
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sammcnt l’action fies ferments pancréatifjiies. Est-ce aussi le cas des cytases ? t.e fait que, mis en contact avec le sérum neuf non cliautfé de cobaye, le Proteus vulgans est incapable d’absorber les cytases, tandis (pi il est si facilement digéré par les phagocytes, indifjue plutôt que, pour la lixation des cytases, le concours du fixateur est indispensable. Mais, comme ce fixateur tait délaut dans le sérum, et tpie malgré cela il doit exister pour le besoin de la digestion, il faut bien en conclure ([u’il se trouve dans l’intérieur des phagocytes. Sa quantité est peut-être si faible (jue, passé dans le sérum, son action se perd totalement ou à peu près. De nouvelles recherches sont nécessaires pour élucider ce [)oint délicat.
Mais peut-être les phagocytes qui, comme nous venons de le voir, peuvent eidrer en lutte et englober les microbes sans (pie ceux-ci soient préalalilement touchés par le fixateur, sont-ils incapables de lemplir leur rôle sans le concours de quehpie autre substance, circulant dans le plasma sanguin ? Parmi ces substances, il y en a une ([ui agit manilestenient sur les mici’obes, en les immobilisant et en les réunissant en amas. Cette propriété agglufinative se rencontre souvent dans les humeurs normales de beaucoup d’espèces animales et s’exerce vis-à-vis d’un grand nombre de bactéries. On peut la constater non seulement dans le sérum sanguin, mais encore dans les liquides des transsudats et des exsudais et dans certaines sécrétions, comme le lait, les larmes, 1 urine. Le mécanisme de cette action agglutinative est encore très peu connu et nous pouvons d’autant plus nous dispenser d’entrer dans les détails à son sujet qu’il ne présente pas une grande importance au point de vue de l’immunité naturelle.
Nous avons déjà parlé dans le précédent chapitre de renglobement des vibrions cliolérhpies dans la cavité péritonéale des cobayes. Dans les cas où ces animaux manifestent une résistance définitive, les phagocytes dévorent les vibrions à un moment où ils présentent des moLivemenls très actifs. Même dans la période où la plus grande majorité des vibrions sont déjà saisis par les leucocytes et où il ne reste plus que quelques vibrions libres isolés, ceux ci se meuvent de façon normale, fies faits, observés maintes fois, démontrent nettement que la phagocytose, pour s'elfectuer, peut se passer traction agglutinative préalal)le, ce qui n’empêche pas que lorscpie les microbes sont réunis en amas immobiles, ils peuvent être entourés par les leucocytes avec plus de facilité.
Dans le cas du bacille typhifjue, microbe des plus mobiles, on
CilAlMTUI': VII
()l)sei-vc les mêmes laits (in’avec le vibrion cholérique. On voit souvent, chez des animaux indemnes, les derniers bacilles lilires se mouvoir très vivement au milieu des leucocytes, remplis de microbes. Dans beaucoup d’autres exemples d’immunité naturelle, on rencontre constamment des phagocytes, ne renfermant (pi’un seul ou un petit nombre de microlies (streptocoques, levures, etc.).
Des exemples de microbes mobiles à 1 intérieur des phagocytes jirouvent aussi la possibilité pour ces cellules de se passer du concours de substance agglutinative pour leur œuvre protectrice. Le cas le mieux étudié de rapports entre l’immunité naturelle et ragglutination est celui qui concerne le bacille charlionneiix. C est M. Gengou( l) qui a exécuté à l’Institut bactériologique de liège un travail très détaillé sur celle tpiestion. Il a établi que le bacille du premier vaccin charbonneux pasteurien est agglutiné par le sérum sanguin d'un grand nombre d’animaux. Mais il a constaté que les sérums qui agglutinent le plus ce bacille ne proviennent pas des espèces les plus réfractaires. C’est le sérum humain qui agglutine le plus fortement le bacille du premier vaccin (dans la proportion d une partie de sérum pour 500 parties de culture) et cependant l’homme n’est rien moins qu indemne contre le charbon. Le sérum de pigeon est au contraire coin- ])lètement dépourvu du pouvoir agglutinatif, quoique cette espèce résiste non seulement au premier vaccin, mais assez souvent même au charbon virulent. Le sérum de bœuf, espèce sensible au charbon, est plus agglutinatif (1 : 120) que celui de chien (1 : 100), réfractaire. Il y a parmi ces exemples aussi des cas exceptionnels, où la propriété agglutinative correspond au degré de réceptivité. Ainsi le sérum de souris n’agglutine pas du tout la bactéridie du premier vaccin. Seulement, à côté de cet exemple, il y a celui du rat, espèce d’une sensiliilité modérée pour le charbon, dont le sérum possède le moindre pouvoir agglutinant, n’agissant qu’en pi-oportion de 1 : 10. Tous ces faits justifient pleinement le résultat formulé par M. Gengou qu’« 011 ne peut pas établir de relation entre le pouvoir agglutinant et l’état réfractaire des animaux au charbon » (p. 319). Cette conclusion peut être étendue aux phénomènes de l’agglutination des microbes
et de l’immunité naturelle en général.
Parmi les propriétés des humeurs, il en existe encore une qui pourrait jouer un rôle dans l’immunité naturelle eontre les microbes. J ai
(1) A)X‘hivPS internationales de Pharmacodiinamie et de Thérapie, 1M)9. l.^b
p. 299 et Annales de /'Institut IPisteur, 1899. I . Xlll, p. 042.
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en vue le poiivoii* du sang et de certains autres liquides de l'organisme de neutraliser l’action des poisons microbiens. Peut-être, peuton se demander, les phagocytes ne sont capables d’entrer en fonction qu’après une action préalable des aniito.vincs? Après la neutralisation du principal moyen des microbes de nuire à rorganisme, ces [)arasites, devenus inollensifs, pourraient alors facilement être détiaiits [>ar les cellules phagocytaires. Nous avons déjà eu l’occasion d'aborder celte question fondamentale. Ainsi nous avons insisté dans les chapitres ])récédents sur 1 absence de parallélisme entre l’iminnnité contre les microbes et contre leurs toxines et sur rcxcmplc des bactéries anaérobies (tétanos, vibrion septique, charbon symptomatique), vis-àvis desquelles la phagocytose s accomplit sans aucun concours de fonction antitoxique. Maintenant nous devons passer directement à 1 examen de la question des antitoxines dans les humeurs des animaux naturellement réfractaires contre les microbes et de leur rôle éventuel dans cette immunité.
Les cas de sérums antitoxiques chez des animaux normaux sont en général très rares. On pourrait croire que ceux d’entre eux qui sont doués d immunité naturelle contre les microbes et en même temps contre leurs toxines, présentent un pouvoir antitoxicjue naturel appréciable. Examinons quelques exemples des [)lus typiques. La poule jouit d’une immunité très pi-ononcéc conti*e le bacille tétanique et sa toxine ; son sang et son sérum cependant ne manifes-
tent aucun pouvoir antitoxique, comme cela a été prouvé par M. Vaillard il) et confirmé par plusieurs autres observateurs. Le rat est très réfractaire à la diphtérie ; il résiste à l’inoculation soiis-cutanéc d’une grande quantité de bacilles diphtériques et supporte bien la toxine di[)htéri(pie, injectée ailleurs (jue dans le cerveau. Eh bien, comme l’a démontré M. Kouprianoxv (2), dans un travail exécuté sous la direction de M. Lœffler, le sérum sanguin et l’émulsion d’oi*ganes de rats gris ( Mifs (/rcf/ma/ws) ne jouissent d’aucune propriété antitoxi(pie. Ce fait a été aussi confirmé par d’autres observateurs. *M. v. Hchring (3), dans un aperçu des phénomènes de l’immunité en général, résume la question (jni nous intéresse de la façon suivante : « Nous ne trouvons pas d’antitoxine dans le sang des individus natu-
(1) C. r. de la Soc. de Hiologie, 1891, [>. 464.
(2) Centralblatt für Hakleriolonie, 1894. T. XVI. p. 4I.“).
(3) ,\rlicle « Immunilal » dans la troisième édition de la Ileal-Enci/clonedie d'iùilenhun/, IS9(5
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rellemciit réfractaires ». 11 y a cepeiiclaiit quel(|ues exceptions, peutêtre seiileineiit apparentes, à cette règle. Ainsi M. Wassermann (1) a constaté que le sérum sanguin, chez riioinnie sain, est quelquefois antitoxique vis-à-vis du poison diplitéiiquc. Les personnes qui fournissaient cette antitoxine aftirinaient n’avoir jamais eu de diphtérie. Mais on sait que cette maladie évolue quelquefois d une façon si l)énigne qu elle peut passer inaperçue. Plus concluant serait 1 exemple de chevaux normaux, dont le sérum sanguin, comme 1 ont démontré M. Meade Bolton et M. Cobl>et, est assez souvent antitoxique pour la toxine diphtéri([ue. Seulement, cette propriété n est pas propre à l’espèce clievaline en général et chez certains individus elle fait complètement défaut. Ce dernier fait indique que le pouvoir antitoxic^ue des chevaux a été plutôt acquis a la suite de quelque affection, produite par uu hacille diphtériforme. Cette supposition n’a pas encore été assez étudiée et ne peut pas par conséc[ueiit avoir la prétention d’ètre acceptée comme définitive. Uéceinment,MM.Max JNeisser et Wechshcrg (2) ont découvert une antitoxine du sang humain, capable d’empêcher la dissolution des globules rouges par la toxine des Staphylocoques. Ce pouvoir antitoxique est 1res variable selon les individus et s’ex[)liquc probablement par le fait que le Staphylocoque est uu des microbes des plus répandus parmi la flore bactérienne du corps humain. Les petites attections produites par ces microbes (acnés, furoncles, etc.) sont tellement fréquentes chez l’homme qu’elles peuvent facilement donner lieu a la production d’antitoxine. Seulement dans cet exemple, il s’agirait encore d'un cas de pouvoir antitoxique acquis.
Les exemples que je viens de citer sommairement, ne peuvent nullement ébranler cette thèse générale que les phagocytes, pour remplir leur fonction microbicide dans l’organisme, doué d immunité naturelle, n’ont pas besoin d'une action [)réalable des humeurs pour neutraliser les toxines correspondantes.
Les faits et les opinions, analysés dans ces deux chapitres, nous donnent un tableau général des phénomènes qui se maniteslent dans l’immunité naturelle contre les microhes. Le trait dominant est représenté par la réaction phagocytaire qui s’observe dans toute 1 échelle animale et s’exerce vis-à-vis de parasites apparteîiant à tous les groupes microbiens, blette [)hagocytosc se manifeste non seulement
(1) Deutsche niedic. Wocheiischr., 1894, p. LiO.
(2) Zeitschrift fur Ifiifiiene, 1901. T. XXXVI, p. 299.
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par les macrophages, mais aussi à un degré très élevé par les micropliages (pii se [iréseiiteiit comme des cellules défensives par excellence contre les microbes. Leur fonctionnement se divise eu une série d’actes physiologiijues, vitaux, comme la sensibilité pour les microbes et leurs produits, les mouvemeuts amiboïdes cpii servent à 1 engloliemcnt des microbes, et en des processus chimiques ou [)bysico-cbimiques, comme la destruction et la digestion des microbes dévorés.
Les phagocytes entrent en lutte contre les microbes et en débarrassent 1 organisme, sans avoir besoin d’aucun concours préalable de la part des humeurs. La phagocytose, s’exerçant envers les microbes vivants et virulents, suffit pour assurer l’immunité naturelle. Le pouvoir bactéricide du sérum (jui, [leudant longtemps, servait de base à une théorie humorale de rimmuuité, ne représente (|u’une qualité artificielle, développée à la suite du dégagement de la microcytase des leucocytes, éclatés après la saignée. Le pouvoir aggbitinatif des humeurs normales ne joue aucun nMe marrpié dans l’immunité naturelle.
Les phagocytes, pour accomplir leur fonction, peuvent s’atta(juer aux microbes capables de produire leurs toxines. Une action antitoxi(]ue (juelconque vis a vis de ces poisons bactériens n est nullement nécessaire pour [)ermcttre 1 entrée en scène de la phagocytose.
lout l’ensemble des données, recueillies sur l’immunité naturelle conti’c les microbes, démontre bien cpie la destruction de ces parasites dans l'organisme réfractaire ne représente qu’un cas particulier de la résorption des éléments figurés.
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La découverte des virus alléuucs et son application à la vaccination contre les maladies infectieuses . — Vaccination parles produits microbiens. \accinalion avec les sérums. — Immunité acquise de la grenouille contre la maladie p^'ocyanupic. Immunité acquise contre les vibrions. — Destruction cxtiaccllulaiic du vibrion cholérique. — Rôle de deux substances dans la production du phénomène de Pteiffer. — Spécificité des fixateurs. — La pbagolj'se et son rapport avec la destruction extracellulaire des vibrions. — Le rôle de la phagocytose dans 1 immunité acquise contre les vibrions. — Sort des spirilles de la fièvre récurrente dans l’organisme de cobayes immunisés. — Immunité aoejuise contre les microbes de la fièvre typhoïde et de la maladie pvocyanique. — Immunité acquise vis-a-vis des bacilles du rouget des porcs et du charbon. — Immunité acquise contre le Streptocoque. — Immunité acquise des rats contre le Trypanosome.
Certaines notions sur l’immunité acquise sont d’origine tout aussi ancienne cjue celles sur l’immunité naturelle. Comme, depuis ti ès longtemps, on savait déjà que 1 homme est par sa nature réfractaire a plusieurs maladies, très graves pour le bétail, de même on savait qu’après une première atteinte d’une maladie contagieuse, comme la xaiiole, la rougeole, la scarlatine, la fièvre typhoïde, etc., 1 homme acquiert une immunité durable. On connaissait que la môme règle s’applique aux animaux domestiques et que par exemple les bœufs, guéris de peste bovine ou les moutons, guéris de clavelée, deviennent réfractaires à ces maladies.
Les découvertes de la variolisation et de la vaccination, comme piocédéspour communiquerlarésistance de 1 homme contre la variole, ont faitnotalïlement progresser les connaissances sur 1 immunité acquise. Les recherches sur les propriétés du A^accin ont amené déjà quelques résultats impoFlants. Mais ce n’est que depuis les travaux de Ihisteur, exécutés avec scs collaborateurs, MM. Chamherland et Houx d’abord’ Thuillier, plus tard, qu'on a pu commencer l’étude de rimmunité acquise par la méthode vraiment scientifique. Le premier jalon dans cette série de découvertes qui ont inaugure une a oie si
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féconde à la science et à l’art médical, a été posé par le fait de l’atténnation des microbes. Le petit coccobacille du clioléi'a des poules s'est trouvé apres plusieurs semaines de culture en bouillon notablement atténué dans sa virulence. 1‘asteur a eu Tidée de vérifier si les poules (]ui avaient bien résisté à l’inoculation de ces microbes atténués, avaient acquis une véritable immunité vis-à-vis du choléra des poules virulent. L’expérience confirma sa prévision et amena la découverte du vaccin contre cette maladie. Aussitôt on se mit à a|)pli(juer la méthode à d’autres éj)izooties infeclieuses et peu de temps après, l’asteur, Lbamberland et Houx trouvèrent le moyen de préserver des moutons et des bœufs contre le charbon bactéridien. Dans ce but, ils durent empêcher ce bacille de produire des spores (ce ({u'ils réussirent en le cultivant en bouillon à la température de i2o,o), car les spores fixent la virulence et em|)êchent ratténuation. Après avoir vaincu ce principal obstacle, l*asteur et ses collaborateurs ont vu leurs cultures, dépourvues de spores, s’atténuer sous rintluence de l’air et se transformeren vaccins. Ils ont pu decette façon jiréparer leurs deux vaccins charbonneux qui trouvèrent bientôt une application si large dans la pratique. Peu d’années plus tard, Pasteur et Thuillier ont trouvé les vaccins contre le rouget des porcs et, en collaboration avec MM. Houx et Granclier, Pasteur fit la première application de ses découvertes à la vaccination de l’homme contre la rage.
La voie ainsi ouverte fut parcourue par beaucoup d’autres savants et donna lieu à un grand nombre de découvertes remarquables. La vaccination avec des microbesest devenue méthode courante et trouva bientôt, entre les mains de MM. Arloing, Cornevin et Thomas, son application au charbon symptomatique ou bactérien. Le pas suivant dans cette marche progressive de la science fut réalisé par la découverte de MM. Salmon et Smith qui démontrèrent, pour la première fois, à propos du llog-Clioléra, la possibilité de vacciner non seulement avec des microbes, mais aussi avec des li(juides de culture, dans lesquels s’étaient développées ces bactéries. Ces liquides, cofnplètement débarrassés de microbes par filtration, préservaient les animaux d’expérience du Ilog-Choléra virulent. Cette découverte, au premier moment un peu indécise, fut bientôt confirmée et élargie par des travaux d’autres savants. MM. Heumer et Peiper l’étendirent à la maladie expérimentale des petits animaux de laboratoire, provoquée parle bacille typhique ; M. Charrin rappli(jua à la maladie (pi’il obtint avec le bacille du pus bleu. IMM. Chamberland et Houx préparèrent des
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vaccins avec des produits soluble^ du vibrion sc[)ti(]ue et du lîacdledu cbarljon syin])tomati(]ue. Depuis ces travaux, les vaccinations parles produits microbiens sont devenues courantes dans tous les laboratoires de recberebes, les vaccinations pratKjues (cbarbons bactéridien et bactérien, rouget des porcs, rnge)ayant conservé la méthode d inoculation des virus vivants.
L’histoire comparée de l’immunité acquise est encore très peu avancée. Les faits sur l’adaptation des organismes unicellulaires à toutes sortes d’inlluences nuisibles de nature physique ou chimique permettent de prévoir que l’immunité acquise est tout aussi générale chez les êtres vivants que l’immunité naturelle ; seulement, il est impossible, dans l’état actuel de la science, de confirmer cette hypothèse par des données précises et expérimentales. La cause de cet état imparfait réside dans la grande difficulté qui se présente pour exécuter des expériences sur des animaux inférieurs. La plupart des Invertébrés ne vivent pas assez longtemps en captivité et ne sont pas accessibles aux inoculations répétées, indispensables pour obtenir une immunité acquise bien manifeste contre les microbes. M. Kowalevsky ( 1) le célèbre zoologiste russe, a essayé de vaincre toutes ces difficultés en s adressant aux Myriapodes. Il a constaté d’abord quelesScolopendres, inoculées avec des bactéridies, en meurent, pendant les chaleurs de l’été, avec une quantité de bacilles charbonneux dans le sang. Mais lorsque la température ne dépasse pas I7“-18“, un assez grand nombre de ces Myr iapodes survivent. La même survie a été observée après l’injection du premier vaccin pasteurien. M. Kowalevsky a utilisé les Scolopendres, ayant résisté à la première injection de bactéridies, pour voir si elles avaient contracté une immunité ac(|uise. Les résultats n ont pas été absolument démonstratifs et M- Kowalevsky les a formulés dans la phrase suivante : (( Je ne puis donc pas dire que je suis arrivé à résoudre la question de la vaccination, qui me parait cependant très proba- )>le » (p. 607).
En présence de cette indécision, j'ai demandé à M. Mesnil de faire une nouvelle tentative, en se servant de Scolopendres et en les inoculant avec des bacilles charbonneux. Mais ces animaux se montraient si délicats et si peu capables de vivre longtemps dans les conditions artificielles de leur captivité, que l’essai a dû être bicnlèt al)andonne. J’ai tâché d’obtenir de meilleurs résultats avec des larves d Onjetes
(1) Archives de Zoohxjie eæpèrimenlale, 1S95, série. T. lit, p. 591.
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?i(fsicor/Hs, mais ici encore je me suis heurté à des difficultés trop grandes. Ces insectes manitestaient une immunité naturelle al)Solue vis-a-vis de certains microbes, tandis cpie pour d’autres ils aecusaient nue sensibilité insurmontable. Il est de toute évidence (]ue l’immunité acquise ne doit pas s obtenir lacilement chez les Invertébrés.
11 a donc fallu remonter récbelle animale et s'adresser au.x Vertébrés « a sang’ froid ». Le choix s est arreté tout naturellement sur la grenouille. ,1 ai priéM. le l)"^ (iheorghiewski (I ),<jui ti’availlait dans mon laboratoire, d essayerde vacciner ces batraciens contre la maladie pyocyani(]ue. Je dois ilire d abord (jue le bacille du [)us bleu est pathogène pour la grenouille. Il la tue à la température ordinaire du laboratoire, ainsi qu’à celle de l’etuve, à Dans le premier cas,
la dose mortelle est beaucou[) plus forte (pie dans le second, mais il est toujours facile de [iroduire une infection mortelle. Sous ce rapport, le bacille [lyocyanique est donc beaucouj) plus avantageux pour l’étude (]ue la bactéridie ou tant d’autres microbes. M. Gheorghiewski vaccinait ses grenouilles vertes [ liana psciileii/a)^ habituées à vivre à l’étuve à 30“, en leur injectant tous les i à 7 jours des doses considérables de cultures pyocyaniques, chautlées à 8()** [lour tuer tous les microbes. Ouelques (3-4) semaines après, les grenouilles préparées devenaient plus résistantes vis-à-vis du bacille pyocyanique que les témoins, placés dans les memes conditions. Les grenouilles, inoculées avec la dose mortelle de bacilles vivants, manifestaient sûrement un certain degré d immunité acipiise, (juoiijue faillie, billes supportaient bien la dose sûrement mortelle pour les témoins ou meme une dose et demie, mais, mouraient dès (]u on leur injectait la dose deux fois mortelle. Le licpiide lymphatiipie des grenouilles vaccinées agglutinait faiblement (1 :2()-l :30) le bacille pyocyanique, en lui fournissant en môme temps un excellent milieu de culture. M. Gheorghiewsky a pu s’assurer que l'agglutination était insuffisante pour assurer l’immunité aux grenouilles. Aussi les bacilles agglutinés en amas se présentaient comme très virulents.
L examen détaillé des phénomènes qui se passent chez les grenouilles immunisées a révélé les faits suivants. Pendant les premiers moments, les bacilles, injectés dans le sac lymphatique dorsal, se trouvent libres dans le li([uide en conservant bien leur forme et sans se transformer en granules Les microbes se répandent avec rapidité
(I) Annuhs de rinislitiU Pasteur, I8!)ü. T. Mil, p.
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dans tout le corps, transportés parle courant lymphatique. Mais déjà très peu de temps après l'inoculation,, quelques leucocytes commencent à eng'loher les bacilles du pus bleu qui se ti-ansforment en boules dans l’intérieur de ces cellules. Plus tard, la réaction phagocytaire s’accroît et au bout de lü à 20 heures, tous les bacilles se trouvent déjà à l'intérieur des leucocytes. 11 a été facile de s’assurer que ces microbes ont été englobés à l’état vivant. Au bout de 48 heures après l’inoculalioii, on ne trouve plus dans la lymphe du sac dorsal de bacilles ni en dedans, ni en dehors des cellules. Mais, ensemencé sur desmdieux nutritifs, ce liquide donne des colonies du bacille pyocyani(jue jusqu a lo et même 18 jours après l’inoculation.
On peut conclure de ces faits que les Vertébia'S «à sang froid » sont capables d’acquérir rimmunité à un faible degré et (pie, dans cette immunité acquise, on constate une phagocytose prononcée, mais pas de pouvoir bactéricide des humeurs.
Afin de se rendre compte d’une laçon plus complète du mécanisme de rimmunité acquise, il est nécessaire de 1 observer chez des ^ ertébrés supérieurs, chez lest|uels on obtient tacilement cette immunité a un degré très élevé. Nous devons donc nous adresser aux mammitèies et passer en revue un nombre suffisant d exemples, avant de présenter aux lecteurs un résumé général de la cpiestion.
Pendant longtemps, les recherches sur 1 immunité accjuise se lésumaient presque uniquement à l’analyse des faits observés chez des animaux soumis aux vaccinations anticharbonneuses a 1 aide des deux vaccins pasteuriens. On a réussi à rassembler de cette façon un grand nombre de faits importants, dont les principaux doivent être présentés au lecteur. Seulement, avant d’aborder ce sujet, i\ est indispensable de donner une orientation générale sur Pimm unité acquise des animaux de laboratoire vis-à-vis des vibrions, car cet exemple domine pour ainsi dire tout le chapitre sur l’immunité acquise contre les
microlies.
Dans leurs recherches sur le pouvoir l)aetéricide des séiunis, MM. V. Behring et Nissen (1) ont examine entre autres plusieurs échantillons de sérums, provenant d’animaux vaccinés contre divers microbes. Tandis que, dans la majorité de leurs exemples, rimmunité acquise ne provoquait aucune augmentation do ce pouvoir, le sériuii sanguin de cobayes, bien immunisés contre le vibrion de Gamaleïa
(1) Zeitschrift fin' Ifijgiene, 1890. T. VIH, p. iHi.
[Vibrîo Metchnikovi)^ se montrait beaucoup plus Ijactéricide vis-à-vis de ce microbe que le sérum de cobayes neufs, sensibles. Ces auteurs arrivèreiita la conclusion que, dans Cimmuiiité acquise, au moins dans le cas du vibrion nommé, le principal ïaMc est accompli par une substance bactéricide qui se développe dans les humeurs des animaux vaccinés. Ils se contentèrent de cette constatation, sans avoir essayé d'établir la marche du phénomène de la destruction des vibrions dans rorganisme de cobayes vaccinés. C’est M. H. I‘feiffèr (1) qui, en collaboration avec M. Issaëtf, a cherché à combler cette lacune. Seulement, au lieu du vibrion de (lamaleïa, ces observateurs ont concentré leurs etlorts sur 1 étude de 1 immunité acquise des cobayes contre le vibrion cholérique. Comme ce microbe est en général moins virulent que le vibrion de (Tamaleïa, pour obtenir l’infection mortelle^ il faut 1 injecter non pas dans le tissu sous-culané, mais dans la cavité péiilonéale. Nous avons vu déjà dans le chapitre \ I (jue le vibrion cholérique, inoculé dans le péritoine du cobaye, y rencontre une vive opposition de la part des leucocytes qui saisissent les vibrions vivants et virulents et, les digérant, en débarrassent l’organisme. Mais, lorsqu on augmente la quantité des vdbrions, ceu.x-ci se multiplient, malgré la léaction phagoev taire ; on les voit pulluler dans la cavité péritonéale, d où ils envahissent les vaisseaux lymphatiques et sanguins et amènent la mort de 1 animal. Il est donc lacile de provoquer une infection mortelle chez le cobaye par le vibrion cholérhpie. Mais il est facile aussi de vacciner ces animaux contre cette maladie expérimentale. 11 n y a qu à leur inoculer une quantité non mortelle de vibrions cholériques vivants, ou liien à leur injecter une culture de ces microbes, tués par la chaleur, ou du liquide de culture, débarrassé des vibrions par tiltration. Tous ces procédés amènent. au bout de peu de temps, 1 immunité acquise des cobayes. Si, à ce moment, on leur retire un peu de sang et que l’on ajoute au sérum une petite quantité de vibrions cholériques, m vifrn, on pourra facilement constater leur ths[Kirition sous l’intliience de la substance bactéricide, dissoute dans le liquide. Sous ce rapport, il y a donc une grande analogie avec le fait établi par MM. v. Ilehring et Nissen au sujet du vibrion de Gamaleïa.
Lorstpie l'on injecte dans le péritoine de cobayes vaccinés une certaine quantité de culture cholérique qui renferme des vibrions viru-
1894. T. XVII, p. 335 el Deutsche medic. ^Y ochenschr . , 1896, pp. 97
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lents et bien mobiles, et que l’on prélève avec un tube effilé du liquide péritonéal, on constate que les vil)rions ont subi dans l’organisme réfractaire des modifications profondes. Déjà peu de minutes après l’injection des vibrions, les leucocytes disparaissent presque totalement du liquide péritonéal ; on n’y trouve que quelques petits lymphocytes et une grande quantité de vibrions, dont la majorité s’est déjà
transformée en granules (lig. 39), présentant le phénomène de Pfeitfer des plus typitpies. A côté de granules ronds, on observe des ^ vibrions gonflés, d’autres ayant conservé leur
forme normale, mais tous absolument immobiles. Quelques granules ainsi constitués se réunissent en petits amas, d’autres restent isolés dans le liquide. Lorsqu’on ajoute à la goutte pendante qui renferme des vibrions transformés, un peu de solution aqueuse étendue de bleu de méthylène, on voit que certains granules se colorent d’une façon très intense, tandis que d’autres ne prennent qu’une teinte très pâle, à peine visible. Beaucoup de ces granules sont encore vivants, car il est facile de les voir se développer en
Fig. 39. — Phénomène de Pfeiffer du vibrion cholérique dans le péritoine.
dehors de l’organisme, et s’allonger en nouveaux vibrions. Mais une grande quantité de granules ne manifestent plus aucun signe de vie et sont évidemment morts. M. R. Pfeiffer et quelques autres observateurs affirment que les granules peuvent se dissoudre complètement dans le liquide péritonéal comme un morceau de sucre se dissout dans l'eau. Nous avons beaucoup cherché cct acte de disparition des granules dans des gouttes pendantes du liquide péritonéal, mais le nombre de ces vibrions transformés ne diminuait jamais, môme après plusieurs jours, et nous n’avons pas pu non plus saisir le phénomcne delà dissolution des granules. Il est (juand même incontestable que la transformation granuleuse est une manifestation de lésions très graves, subies par les vibrions cholériques sous l’influence du liquide péritonéal de l’organisme immunise.
On a voulu préciser le mécanisme du phénomène de Pfeitfer et M. Pischer (1) a cherché a le réduire aux influences osmotiques, exei
(I) Zeitschrift fiir Ilygiene, 1900. T. XXXV, p. 1.
cées par les sels des liquides, dans lesquels sont suspendus les vibrions. Ceux-ci, sous 1 action des milieux plus riches ou plus pauvres en sels que le liquide dans lequel ils s’étaient développés, présenteraient une augmentation de leur pression intérieure, à la suite de la(|uelle les vibrions gonfleraient ou laisseraient échapper a l’un de leurs pôles une gouttelette sphérique de protoplasma. Cette explication n’a pas été suftisamment appuyée par sou auteur et ne peut être considérée comme démontrée. Au contraire, on est forcé d’admettre que la translormation granuleuse est due à une action fermentative de l’exsudât péritonéal, comme nous le verrons plus tard.
1 endant que les vibrions subissent dans le péritoine d’un cobaye immunisé cette transformation, ranimai se rétablit d’un malaise tout passager et continue a vivre, tandis que les cobayes neufs, non vaccinés, meurent avec une quantité énorme de vibrions qui grouillent dans 1 exsudât péritonéal. La dillérence entre les deux animaux est tout à fait saisissante et on comprend facilement que M. Pfeiffer, impiessionné par elle, ait pu attribuer l’immunité acquise de ses cobayes uniquement à la transformation granuleuse, provoquée 'par une substance bactéricide, contenue dans les humeurs des animaux immunisés.
La lacilité avec laquelle on se rend compte du changement de forme des vilirions sous l’influence des liquides de l’organisme, favorise beaucoup 1 étude de la substance bactéricide. Avant de passer à la question du rôle de cette substance dans l’immunité acquise, nous devons nous arrêter sur les propriétés principales de celle-ci. Très manifeste dans le liquide péritonéal, le pouvoir de provoquer le phénomène de Pfeiffer 1 est aussi dans le sérum sanguin de cobayes immunisés, ainsi que l'a démontré M. Bordet. Une goutte de ce sérum, lorsqu'il est tout frais, transforme facilemenL et au bout de peu de temps, une quantité de vibrions en granules. Mais il suffit que le sérum ait plusieurs jours de date ou bien qu’on le chauffe à 55« pendant une heure, pour que la substance qui produit le phénomène de Pfeiffer disparaisse totalement. Cette particularité dénonce aussitôt la présence de microcytase dans les humeurs de cobayes, ayant acquis 1 immunité contre le vibrion cholérique. Seulement, le sérum sanguin et le licjuide péritonéal de ces animauv, après avoir été dépouillé” de leur microcytase par le cbautfage à 55" ou 50°, conservent un pouvoir remarquable sur les vibrions. Ces microbes ne subissent plus la transformation granuleuse, sous rinfluence des humeurs chauffées,
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mais, ils s’immobilisent, s’agglutinent en amas et acquièrent une sensibilité particulière à l’action de la cytase. J’ai H) Fi démontrer, bientôt après la découverte du phénomène de Pfeitler, que cette transformation granuleuse peut être obtenue in rzVro dans les conditions suivantes. On prépare une goutte pendante avec du sérum sanguin de cobaye vacciné contre le vibrion cholérique, sérum qui a perdu le pouvoir de transformer par lui-même les vibrions en granules. On y ajoute une gouttelette de lymphe péritonéale d'un cobaye neuf, non vacciné ; cette lymphe renferme des leucocytes morts ou vivants et est, à elle seule, également incapable de produire le phénomène de Pfeiffer. Eh liien, lors(]u’au mélange de ces deux liquides, inactils quand ils sont employés séparément, on ajoute un peu de vibrions cholériques, ceux-ci ne tardent pas à se transformer en granules. Cette transformation, obtenue in vitro, est tout à fait pareille a celle qui se produit dans le péritoine de 1 animal vacciné.
M. Bordet (2) a fait dans mon laboratoire un travail très complet sur le phénomène de Pfeiffer en dehors de l’organisme et a trouvé que, dans mon expérience, on peut remplacer la lymphe péritonéale par le sérum sanguin de cobaye neuf, sans que pour cela la transformation granuleuse subisse la moindre entrave. M. Bordet a approfondi notablement cette étude et est arrivé à ce résultat que le phénomène de Pfeiffer est dû à l’action de deux substances. L’une d elles se trouve dans le sérum sanguin et dans le liquide péritonéal de cobaye vacciné contre le choléra, chauffes à 55«-56» ou dépoudlés par un autre moyen quelconque de leur pouvoir de transformer, seuls, les vibrions en granules. Cette substance résiste a cette température et ne perd son action qu’après le chauffage à 68«-70o. u seconde des deux substances, celle qui se trouve dans la lymphe péritonéale ou dans le sérum sanguin de cobaye neuf, est au contraire détruite à 5oo-56” et n’est autre que la cytase (ou 1 alexine) ordinaire, présente dans les liquides des animaux normaux.
Les faits que nous avons relatés à propos du phénomène de Pfeiffer dans les humeurs des animaux iinnumisés doivent donc etre interprétés de la façon suivante. L’exsudât péritonéal ou le sérum sanguin frais de ces animaux produisent facilement la transformation graimlense, parce que, dans ces liquides, se trouvent réunies les deux suhstances nécessaires. Mais, comme la microcytase est une substance très
(1) Annales de V Institut Pasteur, 1895. T. IX, p. 433
(2) Ibid., p. 462.
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labile qui, sous riuflueiice du temps ou du chauffage à 5o®-oG% se détruit, les liquides des animaux immunisés la perdent avec une grande facilité. Le sérum sanguin devient donc, après quehjues temps de séjour en dehors de rorganisme, incapable de transformer les vibrions en granules. Seulement, lorsqu’on lui ajoute un peu de cytase qui se trouve dans le sérum sanguin ou dans la lymphe péritonéale do cobaye neuf, la transformalion se produit avec une grande rapidité. On restitue donc au sérum des animaux immunisés, devenu inactif, sa pro|)riété de provoquer le phénomène de Pfeiffer. Cette interprétation, formulée par M. lîordet, correspond à tout l’ensemble de faits connus et est acceptée d’une façon générale.
Gomme les liquides des animaux immunisés, devenus incapables de transformer les vibrions en granules, conservent leur pouvoir d immobiliser ces microbes et de les réunir en amas, on pourrait se demander si cette substance agglutinative ne serait pas la substance thermostaljilo qui est nécessaire pour la production du phénomène de Pfeilîer. Pendant quelque temps, on a pu croire en effet que ce phénomène est dti a la microcytase, agissant sur des vibrions, impressionnés d abord par la sul)stance agglutinative. Celle-ci résiste au chauffage a et n est détruite qu’à des températures plus élevées ;
elle se conserve dans le sérum sanguin longtemps après que la cytase a complètement disparu. L analogie entre la substance agglutinative (les liquides des animaux ayant acijuis l’immunité, et la substance tliermostabile des mêmes humeurs est incontestable et pourtant ces deux substances ne sont pas ideiiticjues. Toute une série de faits, dont nous ne tarderons pas à entretenir le lecteur, démontrent cette thèse d’une façon définitive. Un sérum peut être très agglutiiiatif sans être capable de faciliter la transformation des vibrions en granules, et inversement. La substance qui favorise le phénomène de PfeilTer et (jui se trouve dans les humeurs de coliayes immunisés est une « substance fixatrice » analogue à celles (]ue nous avons déjà rencontrées dans les sérums des animaux, habitués à résorber les divers éléments cellulaires. De même que dans la résorption des cellules, dans la destruction des microbes, les fixateurs sont aussi spécifiques. Celui qui favorise la transformation en granules est non seulement diffélent des fixateurs (|ui sensibilisent les hématies ou les spermatozoïdes, mais est aussi différent des fixateurs qui sensibilisent les autres bactéries. Cette spécificité a été dévoilée et beaucoup étudiée par M. Pfeilfer qui a établi (ju'elle [)cul servir même [)our la
C11AIMT15Ë VllI
distinction des espèces Ijactériennes. Un sérum de cobaye, immunisé contre le vibrion cboléri(|ue, sensiljilise uniquement ces vil)iions a l’action de la microcytase. Mémo des vibrions voisins, comme beaiiconp de vibrions des eaux, par exemple, ne sont pas sensibles au fixateur du sérum anticholérique. D’un autre côté, les sérums, obtenus après l’inoculation de ces vibrions aquatiques, sont incapables d’amener la transformation granuleuse chez le vibrion cholérique.
Lorsqu’à un seul et même animal, ou injecte plusieuis especes vibrionieinies, on obtient un sérum ou un liquide péritonéal qui pioduisent le phénomène de Ufeitfer avec les vibrions de toutes les espèces qui ont servi à faire les inoculations. Ce sérum antivibrionien ne rciiferine qu’une seule cylasc pour les vibrions, mais contient autant de fixateurs ditléreiits qu il y a eu d espèces inoculées.
La transformation des vibrions en granules, lorsqu’elle se produit fortement vis-à-vis des vibrions virulents, sous l’intlucnce des li(iuides de l’organisme d animaux immunisés, est un indice très précieux de la présence simultanée delà cytase et du fixateur spécifique. Comme nous l’avons exposé plus haut, au commencement de ce récit sur l'immunité acquise de cobayes contre le vibrion cholérique, le jihénomène de Pfeiffer se manifeste dansle liquide péritonéal de ccsariiinaux déjà peu de temps (o à 20 minutes) après l'inoculation des vilirions. Ceci démontre que, dans ce liquide, il y a réellement les deux substances réunies et que le fixateur et la cytase se trouvent dissous dans le plasma de l'exsudât. En est-il de même dans toutes les parties du corps des cobayes immunisés ? Si, au lieu du péritoine, nous introduisons le vibrion du choléra dans le tissu sous-cutané ou dans la chambre antérieure de l'œil de ces animaux, le phénomène de Pfeiffer ne se produira pas du tout. Les vibrions, isolés ou réunis en petits amas, ne subissent pas de transformation granuleuse ; ils conservent bien leiii forme vibrioiiiemie normale et restent vivants beaucoup plus longtemps que dans le péritoine. On en trouve qui vivent encore 2i heures après l’injection sous la peau et plusieurs (4-6) jours dans la chambre antérieure de l’œil. Lorsqu’on introduit le vibrion cholérique dans l’œdème de la patte, produit à la suite de ralentissement de la circulation, le phénomène de Pfeiffer n’aura pas lieu non plus et les vibrions survivront pendant un temps assez long. Ces faits indiquent bien que dans le liquide de Tœdèine passif, comme dans l’humeur aqueuse de l’œil ou dans le tissu sous-cutané, il n’y a pas les deux substances nécessaires pour amener la transformation granuleuse. Mais sont
elles absentes toutes les deux ou bien n’y en a-t-il qu’uue seule qui manque ? Cette question est facile à résoudec à l’aido de l’addition aux liquides inentiounés de sérum de cobaye neuf, sérum quq parluimeme, est incapable de produire le phénomène de Pfeiffer. M. Hordet (1) a fait ces expériences et est arrivé au résultat que le liquide de Tœdème passif du cobaye immunisé, additionné de sérum neuf, transforme le vibrion clioléri([ue en granules, mais en moindre proportion que ne le fait le sérum du mCune cobaye immunisé, chaulfo à et également additionné de sérum neuf. Il y a donc lieu de conclure que le liquide de Tœdème ne renferme pas de cytase, mais contient une certaine quantité de choléra-tixateur, moindre cependant (jue celle qui se trouve dans le sérum sang'uin. Quant à riiumeur aqueuse de l’œil des animauximmunisés, les expériences analogues ont démontré qu’elle ne renferme aucune des deux substances, nécessaires à la production du phénomène de l'feiffer.
A l’aide des faits (pie j’ai ra[iportés sommairement, on arrive à la conception suivante. Chez l’animal, immunisé contre le vibrion cholérique, la microcytase se trouve dans l’exsudât péi'itonéal, mais ne passe ni dans le licpiide de Tœdème passif, ni dans riuimeur aipieuse de l'adl ; le choléra-tixateur se trouve également dans le liquide [)éiâtonéal et passe dans l’œ.dème, mais ne pénètre pas dans le liquicle de l’œil. Ceci indique (jue la microcytase se trouve dans les humeurs, riches en leucocytes, et mampiedans celles qui no renferment cpie très peu ou [>as du tout de ces cellules.
L’introduction de vibiâons dans la cavité péritonéale de cobayes immunisés, amène aussit(')t le phénonièno do Pfeiffer et provocjuo en mémo tempsla disparition do la plupart des leucocytes de la Ivmpbe du péritoine. Nous avons eu déj.à plusieurs fois occasion de parler de cette pliag’olyso, car elleso [U'odiiità la suite de l’injection de sang, de sperme ou de toutes sortes de litpiidos dans le péritoine. La phag'olyse est d’autant plus forte (pie la quantité do liquide injecté est plus grande et (pie sa température diffère [ilus de celle du péritoine normal.
M. Piorallini ci) a étudié dans mon lalioratoire la phagolvse dans la cavité péritonéale du cobaye et est arrivé plusieurs résultats, dignes d’attention. De tous les liquides, [lar lui employés, tels que eau, bouillon, cultures microbiennes filtrées, solution physiologbpie de chlorure
(1) Contribution à Tétude du sérum clioz les aninian.x vaccinés. Annales de la Soc. r. des sciences natuTelles et médicales de Bruxelles, T. IV.
(5) Annales de rinstitul Pasteur, 1897. T. XI, p. 308.
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de sodium, c’est ce dernier qui provoque la phagolyse la moins intense, cependant encore suffisamment évidente. Aussitôt après l’injection des liquides, la quantité de leucocytes dans la lymphe péritonéale diminue très notablement et ces cellules se retrouvent réunies en amas sur l’épiploon. Beaucoup d’entre elles manifestent des signes évidents d’affaiblissement et de destruction partielle. A côté des leucocytes, se trouvent des masses fibrineuses, ce qui confirme qu’une partie des leucocytes a subi une avarie grave et a cédé le fibrin-ferment qui détermine la coagulation de la fibrine. Lorsque M. Pierallini injectait des liquides qui contenaient en suspension des poudres colorées, telles que l’encre de ('bine et le vermillon, il voyait ces substances s’accumuler sur le grand épiploon qui se montrait teint en noir ou en rouge. L'examen microscopique lui révélait une phagocytose peu intense et une quantité de grains colorés libres, au milieu de filaments de fibrine.
Les leucocytes qui, pendant cette phagolyse, laissent échapper le fibrin-ferment, pourraient bien aussi donner lieu au dégagement d’une certaine quantité de leur microcytase. Celle-ci passerait dans le liquide péritonéal et amènerait la production du phénomène de Pfeiffer. Si cette supposition est exacte, la suppression delà phagolyse aurait comme conséquence l’absence de la transformation des vibrions en granules. Il n’est pas difficile de vérifier l’hypothèse, car on connaît le moyen d’empêcher la phagolyse ou au moins de la réduire d’une façon très considérable. M. Issaêff (1), dans un travail, exécuté dans le laboratoire de M. Pfeiffer, a démontré qu’une injection intrapéritonéale d’eau physiologique, de bouillon, d’urine, etc., renforce les leucocytes et en amène une grande quantité dans le péritoine. Il a été facile de prévoir qu’une pareille injection servirait à diminuer l’intensité de la phagolyse. En effet, si l’on injecte d’abord quelques centimètres cubes d’eau physiologique ou de bouillon frais dans le péritoine d’un cobaye et si le lendemain on renouvelle la même opération, on constate qu’après la seconde injection, la phagolyse est beaucoup moins forte qu’après la première. M. Pierallini, qui a répété ces expériences, a observé que la phagocytose des grains colorés est beaucoup plus complète chez les cobayes, préparés parune première injection dans le péritoine. La quantité de fibrine sur l’épiploon est dans ce cas beaucoup plus réduite et tout l’ensemble des phénomènes démon-
(1) Zeitschrift fur Hijgiene, 1894. T. XVI, p. 287.
tre que l’avarie des leucocytes, chez ces col>ayes.est très considérablement atténuée.
Idi bien, nous avons pu étalilir que, dans le cas où la pbag’olyse est ainsi diminuée, le pliénomène de Pieiller ne se produit pas ou bien ne se manifeste (|ue d une façon très laible. Si 1 expérience a bien léussi, le liquide que 1 on retire du péritoine d un cobave, préparé la ^eilleet injecté a\ cc une culture cboléri([uc, estopaijue et épais comme du pus II contient une masse de leucocytes en bon état, dont un grand nom lue se chargent déjà après [leu de minutes d’une (|uantité de vibrions. Le plasma de cet exsudai contient peu de vibrions, ayant bien conservé leur forme normale et (pii no présentent pas, sauf quelques exce[)tions, de transtormation granuleuse. Un peu plus tard, il ne reste [ilus du tout de vibiions libres ; ils sont tousdans l’intérieur des
leucocytes. M. IMeiller d) s’est élevé contre les faits que je viens de résumer, car il n a jamais pu cmpécbcr la transformation granuleuse des^lbllons, malgré 1 injection pi’eparatoirc de chlorure de sodium. M. Abel (2), quia répété les memes expériences, exprime une opinion moyenne : chez les cobayes préparés par des injections faites la veille, il a observé qu’une partie des vibrions se transformait en granules, tandis qu une autre partie de ces microbes devenait la proie des leucocytes. Le fait est que la suppression do la pbagolyse exige des conditions particulières : le bouillon àinjecterdoit être fraiebement préparé et, avant son introduction dans le péritoine, il doit être cbaulfé à «1/ -3.) . Même, en prenant ces [irécautions, il arri\"e quebjuefois (jue 1 expérience ne réussit [>as bien. Lu la faisant, il faut se guider par l’aspect du liquide péritonéal que l’on extrait avec des petits tubes de veiie. Si le li(|uide qui [)éii(‘tre dans le tube est clair ou à peine trouble, ceci indique que la pbagolyse a eu lieu, malgré l’injection [>réparatoire. L expérience réussit bien dans les cas où l’exsudât péritonéal est très trouble et ressemble à du pus.
Comme la constatation de la suppression du phénomène de Pfeiffer on même temps cpie celle de la pbagolyse présente une impoHance fondamentale, j’ai demandé à M. (îarnier (3) d’exécuter des expériences nouvelles dans le but de trancher la question d’une façon définitive. Il a essayé toute une série de liquides pour l’injection prcqiaratoire et a établi que le bouillon frais est celui qui donne les meilleurs
(1) Deutsche medicin. Wochenschr., 1896. p. 120.
(2) Centralhlntt f. Bnkteriolof/ie, \m].T . XX. p. 761.
(3) Annales de l'fnsUtiif Pasteur, 1897. T. XI, p. 767.
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1-ésullats. (Uiez des cobayes, où la phagolyse avait pu être cediiite au miiiiinuui, la phagocytose commençait aussitôt apces 1 injection des
vibrions. Déjà 2 et 5 minutes après, iiii grand nombre de microbes se trouvaient dans rintérieur des leucocytes, tandis que les vibrions libres étaient à ce moment peu nombreux et ne subissaient pas de phénomène de IMeitler. M. Garnier a joint à son mémoire des reproductions photographiques de leucocytes, bourrés de vibrions, ce qui devrait persuader le lecteur le plus sceptiipie. Depuis sa publication, il ne s'est produit aucune oljjection, de sorte que cette question de la suppression de la traiisformation granuleuse des vibrions doit être considérée comme délinilivement réglée. Du reste, j’ai pu en taire la démonstration à un grand nombre d’observateurs qui se sont assurés de la réalité du fait. 11 faut donc bien accepter ce résultat que le pliénomène de Dfeilfer ne se produit dans le péritoine qu’à condition (pi’il y ait phagolyse. Et comme ce fait rend très jirobable que la inicrocyiase, nécessaire à la transformation des vibrions, s échappe des leucocytes avariés, il est nécessaire de vérifier cette supposition par une série d'autres e.xpériences. Dans le casoù cette hypothèse serait exacte, le phénomène de Pfeitfer ne devrait pas se produire dans les endroits du corps qui ne contiennent pas ou presque pas de leucocytes préformés. Ces conditions peuvent être réalisées en injectant des vibrions cholériques dans le tissu sous-cutané ou dans la chambre antérieure de l’œil de cobayes, bien vaccinés contre le vibrion cholérique. Dans ces conditions, lès vibrions conservent bien leur forme normale et ne se transforment jamais en granules, comme j’avais pu le démontrer dans mon travail sur la destruction extracellulaire des vibrions cholériques. M. Pfeitfer a combattu ce résultat, en aftirmant que sous la peau de cobayes vaccinés la transformation granuleuse se produit régiihè-
rement,quoiqued’unefaçonplusfaible et plus tardquedans le péritoine.
La contradiction entre les expériences de M. Pfeitïèr et les miennes s’explique de la façon suivante. En inoculant les vibrions dans le tissu sous-cutané ou en retirant l’exsudât formé à cet endroit, on produit quelquefois de petites hémorragies, ce qui amène la mise en liberté d’une certaine quantité de la microcytase des leucocytes qui se trouvent dans l’épanchement sanguin et qui abandonnent aussi dans le sang extravasé une partie de leur fibrin-ferment. Lorsque l’expérience réussit, c’est à-dire lorsqu’il ne se produit aucune hémorragie pendant les opérations, l’exsudât sous cutané ne renferme que des vihrions normaux, sans trace de phénomène de Pfeiffer dans le liquide.
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Si la tl’aiisformatioii extracellnlaire des vibrions eu granules était la cause véritable de rimniiinité acquise, l’absence de ce phénomène dans le tissu sous-cutané chez le cobaye vacciné devrait amener sa mort. En réalité, il n en est rien et l’animal résiste très bien à l’inoculation des vibrions. Cette conclusion permet cependant une objection sérieuse. Comme le vibrion cholérique, dans la très grande majorité des cas, est incapable de produire l’infection mortelle lorsqu’il est inoculé sous la peau, même à des cobayes neufs, non vaccinés, cet exemple d’immunité doit être rangé dans la catégorie de rimmunité naturelle. Or, ce genre d immunité peut dépendre d’autres causes (]ue 1 immunité acquise. Pour répondre à cette objection, il a fallu choisir une race de vibrions, capable de donner la mort par injection sous-cutanée. M. Mesnil (1), chef de notre laboratoire, s’e.st chargé d exécuter les expériences avec le vibrion de Massaouli qui est considéré par quelques auteurs comme appartenant à l’espèce cholérigène. Inoculé sous la peau de cobayes neufs, il provoque la formation d’un œdème, dans lequel pullulent les microbes ; il ne tarde })as à se généraliser dans l’organisme et amène la mort dans les 24 heures, hh bien, ce même vibrion, injecté dans le tissu sous-cutané de cobayes bien vaccinés, est très bien supporté par ces animaux, sans qu il se produise le moindre phénomène de Pfeiffer. Dans ces conditions, une partie des vibrions se réunissent d’abord en amas, mais il reste une proportion assez forte de miembes isolés et mobiles. Quelques heures après l’inoculation, le nombre des amas diminue ; les vibrions isolés deviennent plus nombreux, ce qui indique une certaine adaptation du microbe au milieu où il se trouve. Mais jamais, tant que les vibrions restent libres dans l’exsudât sous-cutané, ils ne se transforment en granules.
M. Salimbeni (2), dans un travail exécuté dans mon laboratoire, a voulu se rendre compte si le phénomène de Pfeiffer se produit dans le tissu sous-cutané d’un cheval hyperimmunisé contre le vibrion cholérique. Cet animal avait reçu pendant 14 mois des quantités considérables de ce microbe et le sérum de son sang transformait les vibrions en granules avec une grande rapidité et intensité. Eh bien, malgré ces conditions si favorables pour la manifestation du phénomène de Pfeitfer, celui-ci ne se produisait jamais sous la peau du cheval. Les vibrions, injectés à cet endroit, subissaient en peu de
(1) Annales de l'Inslitut Paslenr, ISOB. T. X, p. B75.
(“2) lljid., tS98. T. XII, p. 199.
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temps une immobilisation complète, mais ils conservaient leur forme vibrionienne et restaient vivants pendant une série d heures. L exsudât, retiré jusqu’à 48 heures après 1 inoculation, donnait encore des cultures du vibrion cholérique.
Comme il est plus facile d’introduire, sans ettusion de sang, le vibrion cholérique dans la chamlire antérieure de l œil que sous la peau, et comme l’humeur aqueuse ne renterme pas de fixateur, l’absence de la transformation granuleuse dans le premier de ces deux endroits a pu être oliservée aussi par M. PleilFer lui-même. La constatation de ce fait ne présente aucune difticulté et on voit pendant longtemps des vibrions libres et parfaitement moljiles s agiter dans l’humeur aqueuse. L’exsudât de l’œil renferme beaucoup de ces microbes vivants et son ensemencement sur des milieux de culture accuse un développement, même lorsque le liquide est retiré de 1 œil plusieurs jours après l’inoculation.
Tout cet ensemble de faits soigneusement élablis démontre d'une
façon bien précise que la microcytase ne se rencontre dans les
humeurs de l’animal vivant que dans les endroits où il y a beaucoup
de leucocytes préexistants et dans des conditions où ces cellules
subissent une phagolyse plus ou moins profonde. Ce résultat peut
être corroboré par une expérience décisive. Lorsqu a un cobaye bien
vacciné contre le vibrion cholérique et dont le sérum produit ui vitro
le phénomène de Pfeiffer avec une grande rapidité, on injecte dii’ec-
tement dans les veines une suspension de ces inicroheS;, ceux-ci ne
subissent pas le phénomène de Pfeiffer. Cette expérience a été exc-
. cutée et décrite par M. Bordet (l). Après avoir injecté danslajngu-
' laire d’un cobaye bien vacciné contre le vibrion cholérique, une
suspension de ce microbe, il sacrifia l’animal une demi-heure après
et constata, dans le sang du cœur, des vibrions, ayant conservé
1 intactes leur forme et leur propriété de se colorer par le bleu de
i méthylène. L’ensemencement du sang du cœair, du foie et de la rate
donna des cultures de vibrions. Chez un autre cobaye, liypervacciné > ^
contre le même microbe, et inoculé par le même procédé, le sang, retiré peu de temps (4-15 minutes) après, renfermait sur des préparations, traitées par le lileu de méthylène, des vibrions bien colorés, avec leur forme normale et parfaitement intacts. C est la preuve la plus directe de l’absence du phénomène de Pfeiffer dans le
(1) Annales de la Son. des Sc. >néd. et nat. de tîruxelles , 189.o. 1. IV .
Jiquide sanguin de l’animal vivant, jouissant d’immunité acquise très développée. Les vibrions, trouvés avec leur forme intacte, étaient logés dans l’intérieur des leucocytes.
M. Levaditi (1) a répété ces expériences dans mon laboratoire. Il a varié les conditions dans lesquelles les vibrions étaient injectés dans les vaisseaux sanguins. Il a pu oliserver quelquefois la pbago- Ijse des leucocytes du sang et leur disparition presque complète de la circulation périphérique. Dans ces cas, les leucocytes avariés s’accumulaient dans les capillaires pulmonaires et on en voyait des masses qui entouraient une quantité de vibrions, transformés en granules. ]\lais il a été tacile d éviter la pbagolyse, en préparant les animaux avec des injections d eau pliysiologi(jue ou de bouillon. Dans ces conditions, les leucocytes restaient dans le courant sanguin et englobaient les vibrions au bout de très peu de temps. Mais, tandis que les vibrions, qui se trouvaient encore libres dans le plasma du sang, conservaient leur forme et leur colorabilité intactes, ceux d’entre eux que l’on rencontrait dans l’intérieur des micropbages, étaient déjà en grande partie transformés en granules. La rapidité avec laquelle ces phagocytes englobent et provoquent les changements des vibrions, est vraiment extraordinaire.
i\ous voyons donc, dans ce cas, qui nous présente un exemple typique de réaction de l’organisme dans l’immunité acquise, une phagocytose très prononcée et presque instantanée. C’est ce même processus que nous avmns déjà décrit dans le péritoine des cobayes vaccinés, chez lesquels la phagolyse était absente à la suite d’injection préparatoire. Dans le tissu sous-entané et dans la chambre antérieure de l’œil, où le phénomène de Pfeiffer fait régulièrement défaut, la phagocytose suit son cours habituel et amène la destruction des vibrions. Ce résultat a été confirmé un grand nombre de
fois, comme en témoignent les travaux cités de :\IM. Bordet Mesnil et Salimbeni.
11 suffit de comparer l’extension du phénomène de Pfeiffer et* celle de la phagocytose chez les animaux, immunisés contre le vibrion cholérique, pour s’assurer que le premier phénomène est limité, tandis que le second est général. On pourrait opposer à cette dernière conclusmn le fait de l’absence de l’cnglobcment des vibrions dans le liquide péritonéal des cobayes immunisés et non préservés contre la
(I) Anna/ps de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV.
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pliagolyse. Lorsqu’on retire, avec des petits tuLes, de 1 exsudât péiilonéal, peu de temps après l'injection des Yil)rioiis dans le péritoine, on ne constate en ctt'et qu’un phénomène de Pfeiller très intense, la phagocytose faisant complètement ou presque totalement défaut. Mais ce procédé est insuftisant. 11 est nécessaire, pour se rendre compte de ce qui se passe réellement dans la cavité abdominale, de saciitiei l’animal et d’examiner soigneusement le péritoine et surtout l épiploon. Comme l’ont démontré d’ahord M. Max Griihcr (l) et plus tard M. Cantacuzène (2), le grand épiploon est dans ces cas recouvert d’une couche épaisse qui renferme une gi-ande quantité de leucocytes, dont une partie sont remplis de vilirions ; en outre, cette couche contient une masse de vibrions, en partie transformés en granules, en partie agglutinés ou isolés, ayant conservé leur forme vibrionienne intacte. La phagocytose, avec le temps, devient de plus en plus prononcée et il est impossible de nier son existence ou de ne lui attribuer qu’un rôle secondaire.
Nous avons vu que la suppression du phénomène de Pfeiffer dans la cavité péritonéale et dans le sang, ou son absence totale dans le tissu sous-cutané et dans la chambre antérieure de l’œil, n’eidèvent aucunement au cobaye vacciné son immunité acquise. L’animal résiste très bien aux vibrions, sans que ceux-ci se transforment en granules dans les humeurs. Et cependant, cette Iransformatiou a lieu, mais uniquement dans l’intérieur des phagocytes. Comme il a déjà été exposé à propos de rimmunité naturelle (chap. ’S I, Ml), les vibrions englobés par les microphages y suliissent presque aussitôt un changenient de forme, tout à fait pareil à celui qui s^observe dans le vrai phénomène de PfeilFer. Les microphages sont souvent remplis d’une quantité de granules, issus des vibrions englobés, qui se digèrent totalement au bout de peu de temps. Ce fait, si constant dans la phagocytose des vibrions, nous fournit une preuve de plus de l’origine microphagique de la microcytase.
Si le phénomène de Pfeitler ne présente qu’un cas particulier, dans lequel les vilirions se transforment eu granules dans les liquides, contenant de la microcytase, il est tout naturel que sa suppression n^entrahie point l’iiifection mortelle des animaux vaccinés. Par contre, si la réaction phagocytaire, si répandue, joue réellement un lolc important dans rimmunité acquise, tout ce qui entrave la phagocy-
(1) Münchener medic. Wochensclu'., 1896, pp. 277 et 310.
(2) Annales de l' Institut Pasteur. 1898. T. XII, p. 273.
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tose doit en même temps compromettre l’état réfractaire. Dans l’intention de résoudre ce problème, M. Cantacuzène (1) a entrepris, dans mon laboratoire, un travail circonstancié à ce sujet. 11 a établi que 1 injection de 1 opium, en dose non mortelle, narcotise le cobaye et empêclie en môme temps les mouvements des leucocytes. Des petits tubes de verre, contenant des vibiions choléri(|ues et introduits sous la peau de cobayes vaccinés, se remplissent d’une quantité de leucocytes chez 1 animal non uarcolisé ; chez le cobave, (jui a reçu de la teinture d opium, les tubes, pendant plusieurs heures, ne renferment pas de leucocytes et ces cellules ne commencent à y pénétrer que plus tard. J'Ji bien, lorsque !\1. Cantacuzène injectait dans le péritoine de cobayes solidement vaccinés, une forte dose de vibrions cholériques, les animaux résistaient facilement à l’inoculation. Mais (juand ces cobayes étaient soumis à rintluence de la teinture d opium, la môme dose tle vibi-ions [)rovoquait la mort. Chez CCS animaux narcolisés, malgré la dilatation et riiyperbémic considérables des vaisseaux, malgré riiyperlcucocytosc notable du sang", la diapédèse ne se produit pas pendant les premières heures après l'injection de 1 opium et ce n est (jue [)lus tard (o, b heures après l'injoction) que les leucocytes commencent à apparaître dans la cavité péritonéale. Les vibrions protitent de la période d'inactivité des [)hag’ocytes et pullulent, conservant leur mobilité et la propriété de se colorer [>ar les couleurs d’aniline basitpies. Lors(juc les leucocytes retardés arrivent dans le péritoine, ils le trouvent déjà envahi par une masse de vibrions. Malgré cela les leucocytes, notamment les inicrophages, englobent une (juantité énorme de ces microbes, ce c[ui n empêche pas cependant les cobayes de mourir, quoique (jucl- (pies heures plus fard que les témoins non vaccinés. Au moment de la mort, on ne trouve plus de vibrions libres dans l'cxsudat, car ils ont été tous englobés par les microphages, dans l'intérieur desquels ils ont subi la transformation granuleuse. A l’autopsie de l’animal, 011 trouve sur ré])iploon une grande quantité de petits amas Vibrioiiiens qu'on ne rencontre jamais chez les animaux non soumis à l’action de l’opium.
11 a donc suffi de retarder seulement de quelques heures la réaction phagocytaire, pour que des cobayes, bien vaccinés, succombent sous 1 action des vibrions. On comprendra facilement qu’en présence de
(I) Annales de l'Institut Pasteur, 1898. T. XII, p. 288.
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ce résultat, on n’hésite pas à attril)uer à la phagocytose un rôle beaucoup plus iinpoi’tant clans l’iinmiinité accjuise cju’au phénomène de Pfeiffer.
L’étude d'autres maladies vibrioniennes ne peut servir c|u'à corroborer les conclusions générales cpii découlent de l’examen détaillé des processus intimes dans l’immunité accjuise contre le vibrion cholérique. Nous devons ici rappeler au lecteur la découverte de MM. v. Behring et Nissen du pouvoir bactéricide très prononcé du sérum sanguin des cobayes, vaccinés contre le vibrion de Gamaleïa. Au moment où ce fait a été constaté pour la première fois, on avait le droit de penser que la propriété vibrionicide du sang pouvait expliquer à elle seule rimmunité acquise. Mais l’étude comparée des phénomènes c]ui se passent in vitro avec ceux qui ont lieu dans 1 organisme vivant a bientôt démontré le peu de fondement de cette hypothèse. Tandis cjue les vibrions, ensemencés dans le sérum sanguin des cobayes bypervaccinés, y périssent en très grande quantité et souvent en totalité, ces mêmes microbes, inoculés dans le tissu sous-cutané des mêmes animaux, se conservent a 1 étal vivant pendant plusieurs jours. Le vibrion de Gamaleïa est beaucoup moins capable de se transformer en granules que le vibrion cholérique et on le trouve conservant sa forme normale même dans l’intérieur des leucocytes. Il n’y a donc pas lieu de rechercher dans ce cas le phénomène de Pfeiffer.
La destruction rapide et considérable du vibrion de Gamaleïa m vitro, dans le sérum sanguin de cobayes vaccinés et la longue survie de ces microbes dans l’organisme vivant, nous montrent une fois de plus que les deux groupes de phénomènes ne doivent jamais être identifiés. D’un autre côté, ce fait fournit une nouvelle preuve que, pendant la préparation du sérum, parallèlement a la coagulation, il se produit un autre processus qui communique le pouvoir bactéricide au sérum. Il est de toute évidence qu il s agit ici encore, comme dans l'exemple du vibrion choléri([ue, de la libération de la microcytase aux dépens des leucocytes détruits ou avariés. Agissant en commun avec le fixateur spécifique des humeurs, cette cytase amène la mort des vibrions, introduits dans le sérum. Dans 1 organisme vivant, la microcytase n’étant pas libre, ces microbes, quoique influencés par le fixateur, résistent tant qu’ils ne sont pas devenus la proie des phagocytes. Dans un travail quia fait le sujet de ma communication au Congrès international dTIygièiie do Londres en 1891 (1), j’ai
(t) Annales de l’Institut Pasteur, 1891. T. V, p. 465.
dcrnontré (]ug la reaction pliag’ocytaire se [irocliiit av'^ec une gTancle intensité chez des cobayes, vaccinés contre le viluion de Gamaleïa. L’inoculation de ce microbe dans le tissu sous- cutané, inoculation qui provoque une intection rapidement mortelle chez les cobayes neufs, donne lieu, chez les animaux immunisés, à la formation d’un exsudât abondant, dans lequel les vibrions nombreux se beurtent bientôt à une résistance des phagocytes. Ceux-ci englobent les microbes vivants, les gardent pendant assez longtemps dans leur intérieur, mais finissent toujours par les digérer complètement, rendant la deinieie période de cette lutte, on trouvée quelquefois, dans l’intérieur des leucocytes, des vibrions transformés en granules sphériques. C’est précisément avec ces cellules, remplies de microbes englobés, que j’ai pu exécuter pour la première fois une expérience qui depuis a été répétée souvent et qui a donné un résultat constant. Lorsiju’on retire à un cobaye bien vacciné une goutte d’exsudat sous-cutané, à une période où tous les vibrions sont depuis un certain temps englobés par les leucocytes, et qu’on la transporte, sous forme de goutte pendante, a 1 étuve, a 3o°-3i®, on constate que les v'ibrions englobés se développent dans l'intérieur des phagocytes, morts en dehors de l’organisme. Les vibrions remplissent d’abord le contenu des leucocytes, et, continuant toujours à se reproduire, font éclater la cellule et se répandent dans le liquide de la goutte (tîg. 40 et 41). Cette expélience prouve d abord ipie les vibrions ont été englobés à l’état vivant et démontre ensuite que le plasma de l’exsudât a été incapable d’empêcher leur développement ultérieur.
Après avoir résumé les principaux phénomènes qui se passent avec les vibrions dans l’organisme, possédant l'immunité acquise, il nous faut recliercber si le mode de destruction et de disparition de ces microbes présente une portée générale, il est tout naturel de commencer cette étude par les spirilles qui présentent sous beaucoup de rapports une grande analogie avec les vibrions. La tâche est facile surtout grâce à un travail très soigne, publié récemment par .Ai. *Savvtcbenko (1) sur le Spirochaete Ohennencri de la fièvre récurrente. Nous savons déjà, d’après ce qui a été dit dans le sixième chapitre, que les spirochètes, contenus dans le sérum de personnes, atteintes de cette maladie, sont détruits dans la cavûté péritonéale de cobayes par rintermédiaire des macrophages. Ce sont ces [ibagocytes qui as-
{\UMiives russes de Pathologie, etc., 1900. T. IX, p. 584. Sawlclienko et «lelkich, Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 503.
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surent rimiiumité naturelle du cobaye contre le parasite de la fièvre récurrente. Chez les cobayes, auxquels on a injecté à plusieurs repri-
Fig. 41. - Vibrions (V. Metclmikowi) développés dans une gouUe d’exsudat de cobaye vacciné. Les vibrions ont éclaté le microphage et se sont répandus dans le liquide.
Fig. 40. — Vibrions (V. Metcbnikowi), développés dans un microphage de cobaye vacciné.
ses du sang ou du sérum, renfermant des spirilles, la destruction de
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CCS microbes se passe d’une façon dilférente. Lorsque M. Sawtebenko introduisait dans la cavité péritonéale de cobayes, ainsi préparés, une quantité de Spirochaele OhermeycH, il les voyait subir une transformation qui se rapproche du phénomène de Pfeiffer. Au bout de peu de temps, la plupart de ces microbes se présentaient sous forme de spirilles très délicats, auxquels étaient accolés des granules ronds. 11 ne se produisait pas de transformation totale de spirilles en granules, mais une partie du contenu exsudait sous forme de gouttelettes sphériques. Les spirilles qui accusaient ces changements, perdaient leur mobilité et se réunissaient en amas. 11 y avait donc incontestablement une destruction extracellulaire des spirilles, mais elle ne se mamtestait que dans la cavité péritonéale. Injectés dans le tissu sous-cutane des cobayes préparés, les spirilles y provoquaient la formation d’un exsudât dur et peu abondant. Dans son contenu, on rencontrait des leucocytes, renfermant des spirochètes qui conservaient eur forme normale. Ces niicrohes se trouvaient exclusivement dans es macrophages et ne présentaient aucun signe du phénomène de Pfeiffer. La meme absence de ce phénomène s’observait chez des cobayes neufs, auxquels on injectait la môme quantité de spirilles sous la peau. Seulement, chez ces animaux, l'œdème, développé au point d moculatioii, était ahondant et mou et la disparition des spirilles, c’est-à-dire leur engfobement par les macrophages, se faisait notahlement plus lard que chez les cobayes préparés. 11 y a donc sous ce rapport une parfaite analogie avec les vibrions : dans les deux cas, absence de la transformation granuleuse sous la peau et endol)oment par les leucocytes de l’exsudât ; d’un autre côté, présence du phénomène de Pfeitter dans le liquide péritonéal. L’analogie (iiie je viens de signaler s'étend encore davantage. Ainsi, chez les cobayes prefuires par des injections répétées de sérum humain, riche' en spirilles, .M. Sawtchenko a pu tout aussi facilement supprimer le iihéiiomène de l‘feiffer dans le péritoine qu’on le fait avec les vibrions 11 lui suffisait d’injecter la veille de l’expérience une certaine quantité te bouillon dans le péritoine de ses cobayes immunisés. Lorsque,
-i heures après, il leur introduisait au même endroit des spirilles ceux-ci conservaient leur mohililé pendant des heures, ne manifesaient aucune transformation granuleuse et finissaient par être enofobes entièrement par les macrophages.
On arrive, à la suite de ces constatations, à la conclusion tpic le sort des spirochètes de la fièvre récurrente dans l’organisme de
lU
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cobayes, pcépai-és par des injections préalables, est reyle par les mêmes lois que celles établies à propos de rimnumité acquise contre les vibrions. Les spirilles sont englobés et détruits par les phagocytes, sauf le cas où il se produit une pliagolyse, grâce à laquelle la cytase, mise en liberté, attaque les microbes en delioi'S des leucocytes. . .
Après avoir découvert la transformation granuleuse des vibiions,
M. U. Lfeitrer, en collalioration avec plusieurs de ses élevés, s est mis à rechercher le degré de généralité de ce phénomène dans l’immunité acquise. Il a attiré son attention sur le coccobacille typlinjuc, au sujet duquel il a publié (l) un travail très circonstancié, exécuté en collalioration avec M. Kolle. Ces observateurs ont prolité de la découverte faite par MM. Beiimer et Peiper (2), Chantemesse etWidal (3) et confirmée par d'autres savants, que les animaux de laboratoire, souris et cobayes notamment, peuvent être facilement vaccinés contre la maladie mortelle, produite par le microbe de la lièvre typhoïde. De môme que dans l’infection expérimentale, provoquée par le vibrion cholérique chez le cobaye, la vaccination des animaux contre le coccobacille typhique peut être très facilement obtenue soit avec des microbes vivants, injectés à la dose non mortelle, soit par des cultures stérilisées, soit encore par des liquides de culture, débarrasses des microbes par liltration. Chez les petits animaux de laboratoire, on obtient ainsi une immunité acquise des plus marquées et l'étude des phénomènes qui se passent dans l'organisme vacciné a démontre une
analogie générale avec ceux qui ont été observés avec les vibrions. Dans la cavité péritonéale des cobayes immunisés, il ne se produit pas de phénomène de Pfeiffer proprement dit, c'est-à-dire que les bacilles ne se transforment en granules qu’en petit nombre et que la graiu e maiorité conservent leur forme bacillaire ; mais ils éprouvent évidemment une forte avarie ; ils deviennent immobiles et s’agglutinent plus ou moins complètement en amas. Cependant si l’on ensemence un peu de ees microbes sur des milieux nutritifs, ils se développent bien et donnent des cultures abondantes. Le liquide péritonéal agit donc d’une façon incontestable sur le coccobacille typhique, mais beaucoup moins que n’agit sur les vibrions cholériques l’exsudât péritonéal des cobayes, vaecinés contre ce vibrion. Dans les deux cas, il s>e
(1) Zeitschrift fiir II y g iene, 1895. T. XXI, p. i03.
(2) /èù/.. 1887. T. II, p. 110.
(3) A7uiafcs de V Institut Pasteur, 1888. T. II, p. .)i.
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produit une phagolyse prononcée, gréce à latjuclle se dégage la microcytase, dont felfet sur le vilirion est plus marqué que sur le microlie de la fièvre lyplioïde. Celle avarie eAlracelluluire du coccoliacdle typhique dans le périloine peut êire lucilement empêchée iiar une injeehon de houillon, d'eau physiologique ou de sérum normal laite la veille. La suppression de la phagolyse a donc pour consécjuciiee, comme dans le cas des vlhrious et des spirilles, la suppression de lachoii cxtraccllulaire sur les liacilics typhiques.
La mémo analogie s'ohserve dans les phénomènes ipii ont lieu sous la peau. Le coccohacille do lu lièvre typhoïde, introduit dans le tissu sous-cutaiie de eoliayes vaccinés, sans être sensihiemeut avarié |iar le lapude de 1 e.vsudal, subit une certaine agglutination. L’iullucnce nuisit,te des humeurs est ici encore moins ei'ticace ,,uo dans le péritoine. Mais, comme dans la cavité (léritonéalc de cohaves vaccinés ci |,répares avec du Imuillon, dans l'c.vsmlat sous-cutané aussi, ce sont les phagocytes qui détruisent les microhes. Il se produit dans les dcu.v cas un 1res tort afllu.v de leucocytes, pour la plupart des microphagcs. Les cellules englühent et digèrent les coccohacilles ipii disparaissent délinitivement au bout <ie quelque temps. Les microhes eng ohes par les microphages sc transtorment dans riiitérieur de ces P lagocytes en granules, tout à fait pareils à ccu.v que l'on observe < ans 1 evemplc du vibrion cholériipie. Sous ce rapport, l’analogie entre les cleii.x inici’obc.s est |)arlaite. ^
,M. Oppel (I) a répété dans mon laboratoire les recherches de . . Lantaeuzeue sur l'action cmpcchanic de l’opium sur la phavocyosc. Le résultat a été le même : sous nnlluencc du narcotique, les cucocytcs II intervenaient ipie tardiveuicnl, et par suite les cobaves bien vaccin'es mouraient d’infection lyphicpie. La même conclusion doit cire tirée des e.ypéricnces de il. A. Wa.sscrmam, i2) Des C'diayes, immunisés contre le microbe de la lièvre Ivpholde résistent l„on coritie une dose sf, rement mortelle pour Ics'témoins .Mais lorsqu en même temps que cette dose de microhes. ou leur inicctè line eertainc quantité (:i c. c.) d’un sérum ,p,i entrave la réaction P lagocytairc, les cobayes perdent leur immunité et meurent d’infec bon typhoïde. Le sérum, employé par M. Wassermann, a été obtenu pur la saignée de lapins, traités avec du sérum sanguin de cohaves i-c sérum de lapin, ainsi préparé, neutralise l’action de la cytase
fl) A/ma/es de rinstitnl Pasfeiir, I!)01. T. X^^
Zeilschvifl fiir Hijijiene, I9[)l. T. XXX VH, p. |7J.
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de col)aye, mais en même temps, comme l’a démontré M. Besredka ( l), il exerce plusieurs autres fonctions et notamment celle d’empêcher la phagocytose. C’est donc surtout la fonction antiphagocytaire qui a servi à supprimer rimmuiiité acquise des cobayes dans les expériences de M. Wassermann. Celles-ci nous fournissent une nouvelle preuve de la grande importance de la réaction phagocytaire dans ce genre d'immunité, ce qui confirme encore une fois 1 analogie entre le mécanisme de la résistance de 1 organisme contre le coccohacille typhique et celui contre le vibrion cholérique.
En présence de cette analogie si grande, il est inutile d’insister plus longuement sur les détails de l’immunité acquise des animaux contre la maladie expérimentale, provoquée par le microbe de la fievre typhoïde. Il vaut mieux s'adresser à un autre exemple, choisi dans le groupe des bacilles. Nous croyons nécessaire de nous arrêter d’abord sur l’imm unité acquise contre le bacille du pus bleu (BacUhis pf/oci/anem) qui, pendant toute une série d’années, était considéré comme le meilleur exemple pour l’étude de ce genre d’immunite. M. Charrin qui le premier a obtenu une maladie expérimentale avec ce microbe, a publié plusieurs notes (2) sur l’immunité acquise du lapin vis-à-vis du liacille pyocyanique. Il a démontré la possibilité de vacciner ces animaux non seulement avec des bacilles vivants, mais aussi avec les produits de leur culture et il s’est mis surtout à étudier le sérum sanguin des animaux vaccinés comparativement avec le sérum de lapins neufs, par rapport au développement du bacille pyocyanique. N’ayant pu constater de pouvoir bactéricide proprement dit du sérum des lapins immunisés, M. Charrin, le premier, a attiré l’attention sur quelques modifications que subissent les bacilles, enveloppés dans ce milieu. Il a observé que, dans ces conditions, il ne se produit pas de pyocyanine et, en collaboration avec M. Roger, i a démontré que, dans le sérum de lapin vacciné, le bacille pyocyanique forme des paquets, composés de cbainettesplus ou moins longues, tandis que dans le sérum de lapin neuf, sensilile, ce bacille se développe sous forme de bâtonnets normaux, pour la plupart isolés.
De ces expériences in vitro, M. Charrin a conclu à un affaiblissement considérable dans les fonctions du bacille pyocyanique, soumis
à l’influence des humeurs de l’organisme vacciné. M. Bouchard (.1)
II) A?i>iales de IVnsHiut Pasteur, r-iT ■ ISàO
(2) Comptes rendus de la Soc de Biologie, 188'), pp. 2.jü, 330, b-/ , H3 . pp. 2Ü3, 332, 193.
(3) Les microbes pathogènes, fans, I83-.
a même développé une théorie de rimmiinité acquise, dans laquelle le rôle principal est attribué a 1 impossibilité pour le microbe, pénétré dans 1 organisme réfractaire, de sécréter ses produits liquides qui empêchent la dilatation vasculaire et entravent par là la diapédèse. Mais piécisément 1 observation comparative des faits qui se passent chez des lapins, sensibles a la maladie pyocyanique et chez des lapins vaccinés, démontre l’impossibilité d’accepter l’explication de M. lloucliard. xViiisi 1 inoculation du bacille du pus bleu sous la peau de 1 oreille de lapins neufs, non vaccinés, provoque une forte réaction inflammatoire avec une hyperémie considérable ; la diapédèse des globules blancs se fait tardivement et la phagocytose ne s’accomplit et ne se détermine qu’au bout d’un temps très long. Chez les lapins vaccines, dans les mêmes conditions d'infection, l’hypérémie des vaisseaux de l’oreille est insignifiante, mais la diapédèse est précoce et la phagocytose se produit d’emblée. Ce n’est donc point l'impossibilité pour les leucocytes de traverser la paroi vasculaire, due à l’absence de la dilatation des veines, qui les empêche d’arriver précipitamment au heu du combab mais c’est l’insuffisance de leur sensibilité positive qui est la cause de la phagocytose tardive et incomplète. Cette interprétation se confirme aussi pour les autres cas d’immunité acquise.
M. P. àlüller (!) a insisté plus récemment sur le rôle du pouvoir bactéricide du sérum des animaux, vaccinés contre la maladie pyocyanique. Les résultats négatifs de ses prédécesseurs perdent' pour M. Muller leur valeur, car toutes les expériences ont été exécutées dans des conditions d’aérobiose et ce n’est qu’en l’absence de l’oxygène libre que le pouvoir bactéricide peut s’exercer librement. Cet observateur s’est donc mis à comparer dans des conditions de vie anaérobie cette influence bactéricide sur le bacille pyocyanique, de la part des sérums, provenant d’animaux neufs et de" vaccinés. Scs expériences ont démontré qu’en effet le sérum sanguin des animaux • vaccinés est plus bactéricide que celui des lapins neufs. Seuleifient, avant de tirer quelque conclusion de ce fait, il est indispensable de poser cette question : les phénomènes, observés in vitro, sont-ils comparables à ceux qui se passent dans l’organisme vivant ? Il a été déjà tant de fois démontré dans les chapitres précédents, que le sérum .sangnin que l’on obtient après la saignée et après la formation du caillot,
(I) Centralhlalt fur Bnkleriologie, tnOO. T. XXVIII. p. 577.
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lie peut niilleiiient être icleiitifiê au plasma du sang circulant, fju il est tout à fait inutile de revenir encore une fois sur ce sujet. Lorsqu'on veut se rendre compte du mécanisme de rimmunité dans l’orc'anisme vivant, il faut observer la marclie des phénomènes dans
l’animal vacciné et ne tirer des conclusions des observations tn vitro qu’après une critique sévère. Tous les travaux sur rimmunité pyocyanique que nous venons de résumer, encourent le reproche de n avoir pas suivi cette règle.
Après la découverte du phénomène de rfciffer chez des animaux, vaccinés contre le vihrioii choléi-ique, on s’est mis beaucoup plus qu’auparavant à tenir compte des changements qui se passent au sein de l’organisme qui jouit de l’immunité acquise. C’est M. M asscrniann (1) qui a tenté le premier d’appliquer la découverte de M. l*feiffer au bacille pyocyanique. Avec une race renforcée de ce microbe, M. Wassermann a obtenu, chez le cohaye, une maladie expérimentale mortelle, contre laquelle il a pu vacciner ces animaux par des procédés divers.
Voici comment cet observateur décrit les phénomènes qui se passent dans le péritoine do cobayes immunisés. Ilientot apres 1 injection, les bacilles pyocyaniques deviennent immobiles, puis « les bâtonnets gontlent et fondent comme la cire dans l’eau chaude. La formation de g’ranules, comme dans le choiera, na pu être observée que laiement. Le processus rappelle plutôt celui qui a lieu dans la fièvre typhoïde expérimentale, d’après la description deM. IL Pfoitter. Dans tous les cas, le phénomène de dissolution se passe eu entier dans le liquide de l’exsudât, sans le concours des leucocytes » (p. 28i). On voit qu’il s’agit encore d’une sorte de phénomène de Pfeitfer atténué, sans transformation granuleuse, mais avec une immohilisation des bacilles. Comme M. Wassermann s’est contenté de l’observation du contenu péritonéal qui, ainsi que nous le savons déjà, ne donne qu’une image incomplète de l’immunité acquise, M. Gheorghiewsky (2) s’est mis dans mon laboratoire â étudier cet exemple d une fayon plus complète. Dans ce but, il a vacciné une série de cobayes avec des bacilles pyocyaniques vivants, ce qui est un procède très sur poui obtenir l’immuiiité ac(piise. L’examen du liipiide péritonéal de ces cobayes vaccinés, retiré peu de temps après 1 injection de bacilles, lui a montré une immobilisation et un certain degré d agglutination
(1) Zeitschrift fur Hygiene, 1896. T. XXII, p. 263.
(2) Annales de /'Itisfitut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 308.
de ces microl)es. Ceux-ci ne se transforment pas en granules, mais deviennent un peu plus trapus et épaissis. Ces modifications s’ol)servent pendant la péiâode de la pliagolyse, lorsqu’on ne trouve dans le liquide du péritoine que quelcpies rares leucocytes. Environ deux heures apres 1 injection des l)acilles, les leucocytes commencent à réapparaître dans 1 exsudât péritonéal. Ce sont surtout les micropliag’os qui ne lardent pas saisir les microbes, dont une partie se transforment en granules. Peu d’heures après, l’exsudab contenant une masse de leucocytes, ne renferme plus du tout de l)acilles libres. Tous sont déjà inclus dans les microphages. Et cependant si l’on retire une goutte d’un pareil exsudât et qu’on la maintienne pendant quehpie temps a .17*^, on constate que les bacilles pyocyaniques se multiplient à l’intérieur des phagocytes, morts en dehors de l’organisme. On obtient ainsi des colonies de liacilles, ce qui prouv'e bien que ceux-ci ont été englobés vivants par les leucocytes. Celte expélience est donc tout à fait pareille a celle que nous avons décrite à propos du vibrion de Gamaleïa.
Même à un moment plus éloigné, 2i ou 30 heures après rinjection des bacilles, c’est-à-dire à une période où l’examen des préparations de 1 exsudât péritonéal ne révélait plus du tout la présence de microbes, rensemencement d’une goutte de cet exsudât sur des milieux mitrilifs donnait encore des cultures isolées du bacille pyocyaniipie, capable de produire les pigments caractéristiques. Encore jilus tard, lorsque l’exsudât péritonéal demeurait stérile, l’autopsie des animaux permettait de reconnaître sous le revêtement péritonéal des petits points blancs^ constitués par des leucocytes. L’ensemencement de ces amas donnait pres(|ue toujours des colonies du bacille pyocyanique, fournissant du pigment bleu. On voit, d’après cet exposé, que,, môme dans le péritoine des animaux vaccinés, les choses ne se passent pas du tout de façon uniforme, comme il semblait résulter du travail de M. Massermann. tl y a bien un certain effet bactéricide dans le liquide péritonéal, mais tout à fait jiassager et limité à la périocle de la pliagolyse. La pbqiart des liacillcs résistent à cette attaque humocalo et continuent leur lutte avec les phagocytes qui finissent par prendre le dessus. Dans le tissu sous-cutané, ce rùlo de la réaction phago- C) taire est encore plus général. M. ^îheorghie^^■sky l’a étudié non seulement chez des cobayes vaccinés, mais encore chez une chèvre qui avait reçu à plusieurs reprises une grande (juantité de bacilles pyocyaniques. Il a vu que bientôt après rinjection de ces microbes sous
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la penii, le liquide qui s’accumule à cet endroit les immobilise et les agglutine en partie. Ce liquide est clair et ne renferme que peu de leucocytes et une quantité de bacilles ayant conservé leur forme normale. Quelque temps après, les leucocytes commencent à affluer au point d’inoculation et à englober les microbes. Au bout de 10 à 15 lieureSj toutes les bactéries sont saisies par les micropbages et on n’en trouve plus de lilires. Une goutte pendante de cet exsudât, transportée à l’étuve, se peuple de bacilles, ayant pour origine les microbes englobés par les leucocytes.
L’exsudât devient de plus en plus al)ondant au point d inoculation et aboutit à un abcès, dont le contenu donne des cultures pyocyaniques pendant quinze jours. Les l)acilles finissent cependant par disparaître définitivement et ceci grâce à faction destructive des phagocytes et non du liquide de fexsudat.
Ce rôle fondamental de la phagocytose dans l’immunité acquise vis-à-vis du bacille pyocyanique a pu être confirmé par M. Glieorgliiewsky à l’aide d’expériences sur des cobayes vaccinés et soumis à l’influence de fopium. Comme dans les expériences analogues de M. Cantaeuzène sur le viln-ion cholérique, la narcose par l’opium retarde la diapédèse, ce qui, pendant quelque temps, augmente les chances des bacilles. Il se produit bien une diapédèse et une phagocytose tardives qui amènent fenglobement des microbes, mais l’animal perd quand même son immunité acquise et finit par succomber, malgré la dose de bacilles pyocyaniques, insuffisante pour tuer un cobaye témoin, vacciné au même degré, mais non soumis à finfluence do l’opium.
L’exemple que nous venons d’analyser se rapporte donc à un microbe qui résiste mieux que les vibrions, les spirilles d’Obermeyer et même que le coccobacille typhique à faction de la microcytase échappée des cellules pendant la phagolyse.Le bacille pyocyanique subit, dans les humeurs de l’organisme vacciné, finfluence du fixateur spécifique et peut s’immobiliser et être agglutiné. Mais cette action est insuffisante pour assurer l’immunité et si la phagocytose n’arrive pas à temps pour dévorer les bacilles, l’animal vacciné succombe. La réaction des phagocytes est donc indispensable pour que fimmunité acquise soit efficace. Sous ce rapport l’analogie est très grande entre la résistance de l’organisme vacciné contre tous les microbes (^ ibrions. Spirochète, Coccobacille typhique, Bacille pyocyanique) que nous avons étudiés jusqu’à présent dans ce chapitre. Ces bactéries ont
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encore ce caractère commun qu’elles sont toutes douées d’une mobilité considérable. En poursuivant l’examen des faits principaux sur rimmunité acquise contre les microbes, nousdevons choisirencore quelques exemples dans le groupe des bacilles immobiles, parmi lesquels nous donnons la première place au microbe du rouget des porcs. Ce petit bacille a servi a plusieurs recherches importantes sur l immunité acquise, dont l’une a produit à un certain moment une véritable sensation dans le monde des bactériologistes. A l’époque où l’étude détaillée de l’immunité ac(piise était encore à peine ébauchée, M. Emmerich (1), dans un travail fait en collaboration de M. di Mattéi, a annoncé une découverte inattendue. Il s’est cru autorisé à afhriner que l'immunité acquise des lapins contre le bacille du rouget des porcs est due a la formation dans les humeurs d'une substance antisepti(jue qui détruit ce microbe en un temps extrêmement court. Cette substance, sécrétée par les cellules de l’organisme vacciné, agirait comme une solution de biclilorure de mercure et tuerait une masse de baeilles, introduits sous la peau, en un espace de 15 à 25 minutes. Cette découverte n’a pas été confirmée. Dans une série d’expériences que j avais faites (2) pour élucider cette question, dans des conditions aussi favorables que possible pour la manifestation de la sécrétion Ijactéricidc supposée, celle-ci ne s’est jamais produite. Non seulement les bacilles du rouget de porcs virulents, injectés sons la peau de lapins bien vaccinés,, mais meme les Ijacilles atténués des vaccins pastoriens, se maintenaient vivants dans l’exsudât sous cutané pendant des heures et des jours. Plus longue a encore été la survie de ces hacilles, introduits dans la chambre antérieure de l’œil. Dans cet endroit, ainsi que sous la peau, la pénétration des bacilles provoquait une exsudation, riche en leucocytes, parmi lesquels prédominaient les microphages. Ces pha gocytes commençaient aussitùt à s emparer de microhes et ceux-ci se détruisaient non pas dans le liquide de l’exsudât, mais bien dans l’intérieur des leucocytes. Longtemps après l’englol)ement définitif des bacilles, 24 heures et plus après l’inoculation, rensemenccment de l’exsudât donnait encore souvent des eultures dans des milieux appropriés.
M. Emmerich 13) a tùché de répondre à ces objections, se basant sur des expériences nouvelles. Mais celles-ci lui démontrèrent (pie le
(1) Fortschritte der Medicin., 1888, p. 729.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1889. T. Ht, p.289.
(3) A^'cbiv fur Hijçjiene, 1891. T. XII. p. 27o.
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bacille tUi rouget des porcs ne disparait de l’organisme vacciné cpie 8 à 10 heures aj)rcs son introduction. Il n'est donc plus question d’une action bactéricide rapide, comparable à celle du sublime, qui détruirait les microbes introduits en moins d’une heure. La limite de 8 à 10 heures, acceptée par M. Lmmerich, est encore trop courte et est combattue par mes expériences ; mais elle suftit déjà pleinement pour que la réaction phagocytaire se fasse librement. C/est ce qui a lieu en réalité. M. Emmerich n’a pas poussé ses recherches vers ce point et ses rétlexions théoiâques n’ont pu allaihlir en quoi que ce soit la valeur de mes arguments, tirés de la constatation du fait de l’englobement et de la destruction intracellulaire des bacilles par les phagocytes.
Après une pause qui s’est produite dans la recherche du mécanisme de l’immunité contre le rouget des porcs, la découverte du phénomène de Pfeitfer a de nouveau revivifié l’étude de ce problème. Un élève de M. Pfeilfer, M. Voges (1), a cherché à appliquer les résultats, obtenus sur le vibiion cholérique, à l’immunité acquise vis-à-vis du bacille du rouget des porcs. Il s’est mis à étudier le sérum sanguin des animaux, vaccinés contre ce microbe, et a cru pouvoir affirmer l’existence d’un pouvoir bactéricide acquis. Dans aucune condition, il n’a pu observer rien de comparable au phénomène de Pfeiffer et il a dû avouer que l’influence bactéricide du sérum est faible et ne s’exerce que vis-à-vis des bacilles jeunes, munis d’une membrane encore très mince et peu résistante. M. Mesnil (2) a répété dans notre laboratoire ces recherches, mais il est arrivé à des résultats tout opposés à ceux de M. Yoges. Le sérum sanguin des lapins, Inen vaccinés contre le bacille du rouget des porcs, s’est montré plutôt un bon milieu de culture pour ce microlie et M. Mesnil affirme, à la suite de nombreux faits bien établis, que « in vitro, le sérum deslrpins immunisés contre le rouget a un pouvoir bactéricide nul ou insignifiant ». Par contre, le même liquide a manifesté un pouvoir agglutinatif très marqué. Le bacille du rouget des porcs, étant par lui-même immobile, ne présente pas ce changement brusque que l’on observe avec les vibrions ou le coccobacille typhique, soumis à l’influence des sérums spécifiques, car ces microbes perdent aussitôt leur mobilité dans ces conditions. Mais le bacille du rouget, introduit dans le sérum spécifique des animaux vaccinés, se réunit en amas qui deviennent de plus en
(1) Zeitschrift fiir Ifijgiene, 189(5. T. XXII, p. 5IT5; Deutsche medicin. Ifochenschr., 1S9S, p. 49 cl Zcitschri ft fiir Uggieue, 1898. T.X.WIII, p. 38.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1898. T. XIT, p. liSl.
plus volumineux et tombent au fond du vase, laissant surnager un liquide limpide. Lorsfjue l’on ensemence ce bacille dans le sérum des vaccini's, on le voit se développer sous forme de chaînes, composées d un grand nombre d’articles, qui se déposent an fond du tulje. Seulement ces bacilles agglutinés ou dévelopj)cs en cliaînes ne se pré_ sentent nullement atteints dans leur virulence. Débarrasses par le lavage du sérum quiles baigne, ils sont tout aussi virulents que les bacilles, développés dans du sérum de lapins neufs, non vaccinés. 11 est important de constater (jne cette virulence se maintient, malgré que les bacilles, mis en contact avec le sérum d’animaux immunisés, s’imprègnent de fixateur spécifique, ainsi qu’il résulte des expériences de MM. lîordet et (Icngou (1). Ces observateurs ont constaté en effet (jue, maintenus pendant heures dans le sérum spécifique, chauffé à 55®, les bacilles du rouget des porcs acijuièrent la propriété d’absorber les cytases, contenues dans le sérum des animaux neufs, non chauffé.
L’étude de l'immunité acijuise vis-à-vis du microbe du rouget des porcs nous apprend d’abord qu’elle n’est pas due à une destruction cxtracellulaire, comparable à celle du phénomène de Pfeiffer ; cette immunité amène la production d’un fixateur et d’une substance agglutinafivc spécifiques, dont rii^luence sur la résistance de l’organisme est faible on nulle, à en juger par la virulence entière des bacilles agglutinés et imprégnés de fixateur. Ouant à la réaction phagocytaire, c est elle qui domine chez les animaux immunisés et qui amène la destruction infracellnlaire des bacilles.
L histoire de la bactéridie charbonneuse, un autre représentant du groupe des bacilles immobiles, est particulièrement intéi'cssanfe et ceci d autant plus que pendant longtempsles recherches sur l’immunité accpiise se sont concentrées prcscpie uniquement à l’analvse des faits, observés chez des animaux, soumis aux vaccinations anticharl)onncuses à l’aide des deux vaccins pasteuriens. On a réussià rassernhlcr de cette façon un grand nombre de faits importants, dont les principaux doivent être {)résentés au lecteui'.
Déjà dans mon [)remier travail à ce sujet (‘2), j’ai remanpié (pie, chez le lapin, vacciné contre le charbon, les bactéridies, inoculées sous la [leau, deviennent bient(')t la pi’oie des leucocytes qui s’accumulent a 1 endroit menacé. Chez les lapins témoins, non vaccinés, les bacilles charbonneux restent au eoiitraire dans le liipiide de l’exsudai sous-
(1) Annales de. l'InsfUnt Pasteur, 1901. T. XV, p. 29o.
(2) Virchow s Archiv, 1881, T. XGVH, p. tJüü,
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cutané à l’état libre et seulement quelques rares bAtonnets s'ol)servent clans l'intérieur des phagocytes. Ce fait a depuis été confirmé par moi-môme (1) et doit être considéré comme définitivement acquis. Il en résulte que, chez les lapins vaccinés, les leucocytes manifestent visà-vis des hactéridies une chimiotaxie positive très prononcée, tandis que chez les lapins neufs, non vaccinés, la chimiotaxie des leucocytes dans le charbon du tissu sous-cutané est très nettement négative. Lorscpi’on inocule un peu de culture charbonneuse sous la peau de lapins vaccinés et de lapins neufs, on constate déjà au bout de quelques heures une différence très grande. L’endroit inoculé présente chez les premiers la formation d’une infiltration indurée qui pullule de leucocytes, surtout des microphages, en train de dévorer les bactéridies. Chez le lapin neuf, sensible, l’exsudât qui se produit est au contraire mou, riche en liquide et très pauvre en leucocytes. Les vaisseaux au voisinage sont fortement hypérémiés et le fait que les leucocytes n’arrivent pas au point inoculé ne tient nullement à l’absence de la dilatation vasculaire qui empêcherait leur diapédèse. Les vaisseaux sont beaucoup plus dilatés que chez le lapin vacciné, et cej)enclant l’émigration chez ce dernier est incomparablement plus forte Cette différence essentielle doit être attribuée à la sensibilité des leucocytes qui manifestent une chimiotaxie négative chez le lapin neuf et une chimiotaxie positive très accusée chez le lapin vacciné.
Il est facile de s’assurer, et cela a été fait à maintes reprises, que l’exsudât sous-cutané, très riche en leucocytes qui ont eu le temps d’englober toutes les bactéridies, inoculé à des cobayes, leur donne le charl)on généralisé et mortel, ce qui prouve que la phagocytose s’est exercée vis-à-vis de bactéridies virulentes et partant bien vivantes. M. Marchoux (2) a exécuté, dans le laboratoire de M. Houx, des expériences nombreuses sur la vaccination des lapins et a pu observer
aussi que les bactéridies inoculées provoquent une exsudation très riche en leucocytes et que ces cellules englobent et détruisent ces microbes. Les phagocytes débarrassent facilement l'organisme réfractaire des bactéridies à l’état végétatif, mais les spores résistent beaucoup plus longtemps. Dévorées par les leucocytes, elles y restent, sans germer, pendant des mois. M. Marchoux a obtenu des cultures bactéridiennes avec l’exsudât sous-cutané de lapins vaccinés, retiré70 jours après l’inoculation.
(I) Virchow' s Ai'chiv., f888. T. CXIV, p. 465
("2) Annales de Vlnstitnt Pasteur, 1897. T. IX, p. 80.5,
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Comme le ponvoii* bactéricide du sérum sanguin par rapport à la bactéridie est surtout prononcé chez le rat, il était indiqué de chercher chez ce rongeur raugmentation de cette propriété à la suite de la vaccination. M. Sawtchenko (1) a tenté d'aboutir à ce résultat dans un travail, fait dans mon laboratoire et déjà cité dans le sixième chapitre. 11 a réussi à lûen vacciner les rats blancs contre le charbon virulent et il a pu établir que chez ces animaux, rendus réfractaires, le sérum du sang « est bactéricide au même degré que chez les rats non immunisés ». Chez les rats vaccinés_, « l'exsudât sous-cutané était aussi dépourvu de substances bactéricides (jue lalymphedestémoins». M. Sawtchenko ii'a pu constater d’augmentation du pouvoir bactéricide (jue dans l'exsudât péritonéal des rats vaccinés j)ar injection de culture dans le péritoine.
Eli l)ien, malgré l’absence d’augmentation dans la propriété bactéiâcide du sérum sanguin et de l’exsudât sous-cutané chez des rats vaccinés, la réaction cellulaire se fait chez eux d’une façon toute dilférente des rats neufs, sensildes. Déjà au bout de peu de temps (3 à o heures) après l’injection sous-cutanée de bactéridies, chez les rats témoins (sensibles), il se produit un œdème évident, tandis que, chez le i‘at vacciné, il ne s’en forme pas du tout. L’exsudât, très peu abondant chez ce dernier, contient déjà une quantité de leucocytes et une phagocytose très déterminée, en môme temps que chez le témoin, « les leucocytes ne se rencontrent que rarement, et parmi eux il y en a peu qui renferment des microbes ». Plus tard, cette dilférence devient encore [)lus accentuée. L’œdème du témoin se développe abondamment, s’appauvrit en leucocytes et s’enrichit en bactéridies qui continuent à pulluler. « Chez le rat immunisé, on trouve par contre non pas un exsudât clair, mais un liquide épais et purulent, rempli de leucocytes ». Ces cellules dévorent toutes les bactéridies et il n’en reste plus du tout de libres. « Encore après li heures, on voit des bactéridies englobées par les leucocytes, et l’on peutobtenir une culture charbonneuse en puisant au point d’inoculation. De plus, les cobayes Ou les rats, inoculés par une goutte de cet exsudât (qui ne renferme pas de spores charbonneuses) succombent au charbon».
Bien avant ces recherches sur l’immunité des rats, on a cherché à se rendre compte des ditlerences que peuvent présenter les humeurs de. s animaux vaccinés, comparativement à celles des témoinssensibles
(I) Annahs de l'Inslilal Pasteur, I8'J7. T. NI, [i. 881.
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au charbon. Ainsi j’ai pu (1) constater en 188G que la bactériclio se développe abondainnient dans le sang défiljriné de moutons, ayant acquis riinmunité à la suite de la vaccination parla méthode pastorienne. Lorsque ces bacilles renferment des spores, leur inoculation à des lapins provoque le charbon morlel à bref délai ; mais dans des cas, où les s[)ores ne se développèrent ])as, l’injection des bactéridies n’amena plus la maladie mortelle et fut bien supportée par leslapins. De ce fait, je conclus alors que le bacille charbonneux subissait dans le sang' des moutons vaccinés une véritable atténuation de la virulence, interprétation qui plus tard s’est monti'ée erronée, comme nous le verrons dans le prochain cbapiti'c.
i\l. Nuttall (2) a constaté de son côté que le sang défibriné des moutons réfractaires était capable de développer des cultures du bacille cbarboimeux. Lu faisant des rccbercbes comparatives, par la méthode des plaques, sur le pouvoir bactéricide du sang des moutons vaccinés et neufs, il a observé que, dans les deux cas, il se produisait au commencement une certaine diminution dans le nombre des bactéridies ensemencées, plus marquée chez les vaccinés que chez les témoins. Néanmoins, déjà 8 heures après le début de rexpéiiencc, les J)acilles charbonneux produisaient dans le sang des moutons réfractaires des bactéi'idies innombrables. M. Nuttall s’est assuré lui-méme (jue ce faible pouvoir bactéricide n’était pas à comparer avec celui, beaucoup plus fort, du sang de lapin, animal sensible au charbon.
Les propriétés du sérum de moutons, vaccinés contre le charbon, ont été plus récemment étudiées avec l)eaucoup de soin par M Sobcrnbeini (3j. 11 a pu constater aussi que ce sérum permet un développement abondant de la bactéridie et qu’en dehors de l’organisme, il n’exerce aucun pouvoir bactéricide d’une façon tant soit peu plus marquée que le sérum de mouton normal. Même le sérum des moutons les mieux vaccinés s’est montré incapaljle do détruire des quantités très petites de bacilles charbonneux. Le seul changement que M. Sobernbeim ait pu ol)scrver, concernait l’épaississement do la membrane bactéridienne et encore cette modification n’était point constante et manquait dans le sérum de plusieurs moutons vaccinés.
Le sérum des moutons vaccinés par M. Sobernbeim ne manifestait aucune augmentation du pouvoir agglutinatif par rapport à la bac-
(1) Annales de l’Institut Pasteur, 1887. T. I, p. 4:2.
(2) Zeitschrift fur Hygiène, 1888. T. IVb p. 353.
(3) Zeitschrift fur llggtene, 1899. T.XXXt, p. 89.
tériclic virulente. M. Gengou( l) a au contraire étalili que les injections répétées de cultures du [)rcinier vaccin pasteurien à des chiens amenaient une aiiginentation nolalde du même pouvoir. Seulement cette agglutination ne se produisait qu’avec la Ijactéridie atténuée. Le bacille cliarboniieux virulent, développé en ijàtoniiets isolés, au contraire Il était pas du tout influencé par le sérum très agglutinatif pour la bactéridie du premier vaccin. M. Gengou a fait aussi une expérience inverse avec le sérum d’un cbieii, ainjucl il avait injecté jiréalablemcnt une quantité de bactéridies virulentes. Le ebien, natm*ellenient réfractaire au charbon, a très bien résisté à rinoculation, mais son sérum n’a pour cela acipiis aucun jiouvoir agglutinatif visà-vis du [iremier vaccin. i\[. Gengou en conclut que « le rôle des agglutinines dans la défense de l’organisme doit être considéré comme extrêmement problématique » (p. 339). l’ar contre la léaclion [)ba-
gücytaire chez les moutons vaccinés est extrêmement prononcée et constante. M. v. Hebring (2i exprime dans une de ses dernières publications cette opinion que cet exem[)lc d’immunité acquise doitêb-e rangé
clans la catégorie d’immunité phagocytaire.
Dans ce groupe de bacilles, dans lecjucl nous avons étudié plusieurs exemples, le coccobacille typbicpie se rapproche encore lopins des vibrions et des spirilles au point de vue des pro[)riétés humorales. Avec Inion observe une sorte do phénomène de l*feitlêr atténué et des moditicatioiis assez profondes sous 1 intlncnce du sérum des animaux vaccinés. Le bacille pyocyanique se montre déjà plus résistant à l’intlncnce nuisible des liquides, retires aux animaux immunisés. Cette résistance s’accentue chez le bacille du rouget des porcs et devient encore plus grande chez le bacille charbonneux. Mais, tandis (juc ces propriétés humorales sc présentent très variables et de force inégale, la réaction phagocytaire sc trouve constamment dans tous les cas et se montre toujours très active. Les leucocytes qui, chez les animaux sensibles, manifestent une chimiotaxie négative très prononcée ou n’accusent qu’une chimiotaxie positive tardive et incomplète,* présentent dans l’organisme vacciné cette sensibilité positive développée à un très haut degré.
Avant de quitter le groupe des bactéries, il nous faut jeter encore
(1) Archives internationales de Phannacodynamie et de Thérapie, 1899 T. VI. pp. 303, 338.
(2) Infect io7isschuts und Jnnnufiitdt, dans Eulenbura Enci/clon. Sahrbüchcr 1900. T. IX, p. 202.
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im coup d’œil sui* le mécanisme de l’immunité acquise vis-à-vis des représentants des microbes spliériques. Parmi les cocci, ce sont les streptocoques qui ont été surtout étudiésaupointde vue de cette immunité. Pendant longtemps, on a rencontré de grandes difficultés pour vacciner les animaux contre ces cocci en chapelets de grains. Mais MM. Roger (1)^ Marmorek (2), Denys et Leclef (3j les ont vaincues et ont réussi à immuniser des lapins, espèce des plus sensibles à l’action pathogène des streptocoques. Plus tard, on a avec succès immunisé des grands mammifères, notamment le cheval. On est parvenu ainsi à réunir un certain nombre de données importantes, dont la connaissance est utile pour compléter cet aperçu des phénomènes de l'immunité acquise.
M. Roger s’est mis d'ahord à étudier les propriétés du sérum sanguin des lapins vaccinés vis-à-vis du streptocoque et a établi que ce liquide était incapable d’exercer une action bactéricide tant soit peu marquée : le streptocoque y poussait tout aussi bien que dans le sérum de lapins neufs, non vaccinés. Seulement, lorsqu’il injectait des cultures, développées dans du sérum des animaux immunisés, à des lapins, ceux-ci ne mouraient pas et ne présentaient que des lésions passagères et insignifiantes. De ce fait, M. Roger a conclu à une atténuation du streptocoque par le sérum réfractaire, opinion qui fut partagée par plusieurs autres savants. Mais, en la formulant, il n'a pas été tenu compte de la possibilité d’une action de ce sérum non pas sur le microbe qui s’y est développé, mais surtout sur l’organisme, auquel on l’avait injecté. M. Rordet (4) a en effet démontré que le streptocoque qui pousse dans le sérum des animaux immunisés n’est nullement atteint dans sa virulence. Lorsqu'il prenait une race très virulente pour le lapin (le streptocoque de Marmorek) et qu’il en injectait une très petite dose de culture, développée dans le sérum d’animaux immunisés, les lapins mouraient comme les témoins, car la quantité de sérum introduite était trop petite pour exercer une intluence quelconque. De meme, lorsqu’il filtrait la meme culture et la débarrassait du sérum qui baignait les streptocoques, elle se mon-
(1) C. r. de la Soc. de Biologie, 1891, p. 538 ; 1893, pp. L24, 224 ; Revue de médecine, 1892.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1893. T. IX, p. 393.
(3) La Cellule, 1893. T. IX, p. 173 ; Bulletin de U Académie R. de Belgique, 1893, n'* ! I.
(4) Annales de l Institut Pasteur, 18J7. T. XI, [). 191.
trait tout aussi virulente que celle développée dans du sérum des animaux; sensibles, non vaccinés.
M. IJordet a démontré, en confirmation de la découverte de M. Roger taite avec le sérum de lapins vaccinés, que le sérum sanguin des chevaux, fortement immunisés contre le streptocoque, ne niaiiiteste aucun pouvoir bactéricide. Par contre, il a constaté (pie ce sérum donne lieu a un développement de streptoco(]ues un peu agglutines et qu il est aussi capable de réunir en amas des streptocoques cultivés sur des milieux ordinaires. Résumant ses recherches sur les propriétés de ce sérum, I\i. Rordet conclut cju’il « n’exerce sur le streptocot[ue aucune altération profonde. La végétabilité du microbe n est pas sensiblement diminuée, sa morjihologie reste la meme, sauf quelques variations dans la longueur des chaînettes. Meme le pouvoir agglutinatit, que les recherches récentes reconnaissent à de nombreux sérums, n est, dans le sérum antistreptococcique, développé qu’à un faible degré » (p. 196).
M. V. Liiigelsheim ( l ) a plus récemment étudié les propriétés du sérum d animaux ([u il avait solidement vaccinés contre le streptocoque. Il a pu observer un certain ralentissement dans le développement de ce microbe dans ce sérum comparativement aux cultures, faites dans du sérum des animaux neufs, sensibles. iUais ce retard n était que peu prononcé et passager et se manifestait surtout dans des
séi’ums auxquels M. v. Lingelsheim ajoutait des leucocytes, d’aprf’S le procédé de M. Denys.
M. V. Lingelsheim a constaté aussi un certain degré d’agglutination du streptocoque par le sérum des animaux vaccinés, quoique beaucoup plus faible que dans les cas du vibrion cholérique ou du bacille typhi{{ue, agglutinés par des sérums correspondants. Il considère en général l’action directe des humeurs comme insuffisante pouramener la destruction rapide des streptocoques dans l’organisme vacciné. (( Ruisque faction des substances bactéricides est limitée par le temps, les streptoco({ues peuvent s’adapter à elles et reprendre leur éi>ergie antérieure. Comme les ])hénomènes de dissolution extracellulaire, dans le genre de ceux qui s’observent sous l'influence des anticorps cholériques, font défaut dans le cas du streptocoque et comme d’un autre C(jté on observe un englobement considérable de ces microbes par les leucocytes » ... <( on devra chercher dans l’activité de ces
(I) Ajxinves internutionales de I‘harmaco(h/nainie et de Thérapie, 18119. T. VI, P* 73 ; Beitrdge car experimenlellen de Beliriiig. 1899. T. I.
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cellules U II second élément iinpoidant de la défense de rorganisine » (p,78).
C’est à M. Saliinbeni (1) qui a fait à ce sujet un travail dans mon laboratoire, que nous devons les meilleurs l'enseignements sur cette réaction phagocytaire dans rimmunité acquise contre le streptocoque. Il a étudié surtout les phénomènes dans le tissu sous-cutané d’un cheval hypervacciné contre la race du streptocoque de Marmorek, qui avait reçu à plusieurs reprises environ cinq litres de culture vivante. Malgré cet état réfractaire il s’est produit bientôt un œdème au point d’inoculation, dans lequel les microbes restaient libres et les leucocytes étaient rares. Mais la réaction cellulaire, rare au début, progressait avec une grande rapidité et amenait une quantité de leucocytes, parmi lesquels les macrophages étaient de heaucoup les plus nombreux. La phagocytose se faisait encore attendre pendant quelque temps, mais elle augmentait progressivement et 20 à 24 heures après rinoculation, elle était complète. La phagocytose, une fois accomplie, l’œdème commence à disparaître. Dans Lexsudat épais, renfermant une masse de leucocytes, les macrophages sont remplis d’une très grande quantité de streptocoques entassés. Ces microbes se développent dans l’intérieur de ces cellules, les font éclater et redeviennent libres pour quelque temps. Seulement il se produit une nouvelle arrivée de leucocytes, cette fois en majeure partie des microphages. Ceux-ci s’emparent des streptocoques libres qui ont si victorieusement lutté contre les macrophages et cette seconde phase phagocytaire est définitive. Les streptocoques se maintiennent encore pendant plusieurs jours vivants dans l’intérieur des microphages, mais ils finissent par être tués et digérés par ces phagocytes. A une période où, 5 à 6 jours après l’injection, on ne trouve que des traces iiisigiiifiantes et rares de streptocoques dans les microphages, l’exsudât ensemencé dans des milieux nutritifs donnait encore des cultures abondantes.
Les péripéties de cette lutte entre le streptocoque et l’organisme démontrent le rôle important des phagocytes. Le fait que les macropha ges périssent et laissent échapper les microbes, prouve bien que ceux-ci ont été englobés vivants et virulents et que par conséquent le liquide de l’exsudât a été incapable de les détruire et même de les atténuer. Les macrophages aussi ont été impuissants à aboutir à ce
(1) Annales de VInstiiut Pasteur, 1898. T. XII, p. 192.
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résultat et Tintervention des micropliages est devenue nceessaire pour amener la disparition des microbes. Mais ce sont toujours les phagocytes qui assurent la résistance détinitive de l’organisme.
En présence de ces résultats si précis du travail de M. Salimbcni que nous avons suivi de très près, les recherches antérieures de MM. Denys etLeclet(/. c.), faites dans de moins bonnes conditions sur les lapins vaccinés, perdent de leur importance. Ces observateurs ont voulu se rendre compte de la différence dans la réaction de l’organisme à la suite de 1 injection des streptocoques dans la plèvre des lapins immunisés et des lapins neufs, sensibles. Ils sacritiaient les animaux inoculés et constataient une diminution très grande des microbes dans l'exsudât pleuréticpie des premiers. Cette diminution ne pouvait être attribuée à une dissolution des streptocoques pai- les humeurs, car il n’y avait jamais de signes de leur destruction. La phagocytose, ti'ès faible dans les premières heures, ne pouvait non plus être considérée comme cause de la disparition d’un grand nombre de streptoco(pies. IMM. Denys et Leclef s’arrêtent à une troisième hypothèse (jui atti'ibue cette disparition à la résorption rapide par le courant lymphati(]ue du liquide injecté qui renfermait les microbes. En parcourant l'exposé de leurs expériences, on voit que, chez les lapins vaccinés, la quantité de l’exsudât pleurétique était toujours beaucoup plus failde que chez les lapins neufs. En présence de ce fait, il v a lieu de se demander, si, dans cet exemple des streptocoques, une grande partie de ces microbes n’était pas fixée, en même temps que les leucocytes, sur la paroi des plèvres d’une façon semblable à ce qui a lieu chez des coliayes, inoculés dans le péritoine. Au lieu de se contenter d’examiner l’exsudât liquide, il fallait donc encore racler la surface des plèvres et chercher si la réaction phagocytaire ne se localisait pas surtout dans cet endroit.
Dans tous les cas, ces résultats incomjilets sur l’immunité active des lapins n’infirment en rien les données positives, obtenues dans le tissu sous-cutané du cheval, d’après lesquelles la réaction phagocytaire joue un rôle vraiment prépondérant.
L’exemple des streptocoques complète la série des bactéries dans leurs rapports avec les propriétés de l’organisme, ayant acquis l’immunité. Il nous reste à voir si l’immunité acquise contre les microbes d’origine animale est soumise aux mêmes lois que celle vis-à-vis des bactéries.
Depuis un certain nombre d’années, on s’est mis avec beaucoup de
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zèle à étudier les maladies infectieuses, produites par des microbes animalcules. En dehors du paludisme qui occupe le premier rang^ on a attiré l’attention sur les maladies des animaux domestiques, provoquées par des hématozoaires endoglobulaires et des flagellés et on a réuni un assez grand nombre de données précises sur la fièvre du Texas et le Piroplasma bigeminum^ son parasite, ainsi que sur les épizooties dues aux Trypanosomes (maladie de la tsé-tsé, ou nagana, dourine, etc.).
C'est à MM. Smith et Kilborne (1) qu’on doit les premiers renseignements sur rimmunité acquise des bovidés vis-à-vis de la fièvre du Texas. M. R. Koch (2) y a ajouté des observations d’une grande précision sur rimmunité des veaux qui avaient été d’abord soumis à Tiiioculation de parasites atténués dans le corps des tiques [Booplnlus hovis). M. Lignières (3) s’est beaucoup occupé de cette question dans la République Argentine et a trouvé un moyen sûr de vacciner des bovidés contre la « Tristezza », qui est le nom local de la fièvre du Texas. Il a apporté à Alfort des échantillons d’hématozoaires atténués et a pu faire, en présence de M. Nocard, des essais de vaccination, couronnés de succès. M. Lignières s’occupe actuellement d’élaborer une méthode pratique, capable d’assurer l’immunité dans les conditions particulières du pays de la « Tristezza ». Mais jusqu’à présent, on n’a pas encore de connaissances suffisantes sur le mécanisme de l’immunité acquise dans ce cas. On a de meilleurs renseignements sur les phénomènes intimes qui se passent dans l’organisme de rats, vaccinés contre le Trypanosome [Trypanosoina Lewisi). C’est à Madame L. Rabinowitsch et à M. Kempner (4) qu'on doit les premières données importantes sur la possibilité d’immuniser les rats blancs ou tachetés contre la maladie, produite par cet Infusoire flagellé. Ils ont observé que ces animaux, inoculés avec du sang de rats gris, renfermant des Trypanosomes, ne prennent qu’une maladie de courte durée qui leur assure l’immuinté contre l’infection subséquente. Les flagellés disparaissent du sang après quelques semaines, après quoi des injections nouvelles de ces parasites restent sans eflèt pathogène.
(1) Smith et Kilborne, Department of animal bidustr y, Report fcv. 189.3.
(2) Koch, lleiseberichte, etc. Herlin, 1898.
(3) Hecneil de médecine vétérinaire, .juillet 1900 et Ann. Inst. Pasteur, 1901,
(4) Zeitschrift fiir Ilyyiene. T. XXX, 1899, p. 251.
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MM. Laverai! et Mesnil ( I ) ont pu confirinei* ces faits et leur ont ajouté tles observations très soignées sur le mécanisme de cette immunité acquise. Après avoir inoculé plusieurs fois du sang, renfermant des Trypanosomes, à des rats lilanes, ils ont étudié les propriétés du sérum sanguin de ces animaux immunisés. Ils ont d’abord étalili que ce sérum ne possède aucun pouvoir microliicidc vis-à-vis des rrypanosomes. Par contre il agglutine ces Flagellés, sans les jamais immobiliser. « Les amas sont décomposaliles en rosaces dans les- ([uellcs les 1 rypanosomes, unis seulement [lar leur extrémité postérieure, ont leurs flagelles lilires et mobiles à la périphérie ».
MM. Laverai! et Mesnil ont étudié ensuite les phénomènes qui évoluent dans l’organisme réfractaire. Injectés dans le péritoine des rats immunisés, les trypanosomes ne subissent aucune action nocive des humeurs. Par contre, ils sont dév'orés par les leucoeytes. Voici comment MM. Laverai! et Mesnil s’expriment à ce sujet : «... nous avons constaté nettement et à maintes reprises que les Trypanosomes sont englobés vivants, parfaitement isolés et très mobiles, par des phagocytes, et nous avons suivi le détail de ee processus d’englobement qui rappelle l’engloliement des spirilles pas les leucocytes du cobaye. Nous considérons donc l’immunité comme étant d'ordre phagocytaire ».
Les faits principaux, établis sur l’immunité acquise dans des exemples variés eontre les microbes des maladies les plus diverses, faits que nous venons d exposer, amènent déjà à certaines conclusions générales. Ils nous montrent d’abord que l’immunité acquise s’accompagne de [ihénomènes plus compliqués (jiie ceux que nous avons décrits dans l’immunité naturelle. Parmi les deux catégoiâes de processus qui s’observent dans l’immunité acquise, la réaction phagocytaire est la seule absolument constante. On la trouve dans les exemples où l’influence des humeurs est la plus manifeste, comme dans la péritonite cholérique expérimentale du cobaye, tout aussi liien que dans les cas où l’action humorale est des plus faibles, comme dans le charbon ou dans la maladie des rats, provoquée par les Trypanosomes 11 s’agit maintenant d’établir les rajijiorts qui existent entre la phagocytose et le rôle des liquides de l'organisme immunisé, dans le but de donner autant que possible un tableau général du mécamsine intime de rimmunitc acipiise contre les microbes. Comme
(t) Annale.'^ (h rinsfitut f'asfrin', U.lOI. T. XV, sopleiiihro.
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pour atteindre ce résultat, il est necessaire de présenter au lecteur encore un certain nombre de faits bien établis^ nous le renvoyons au chapitre prochain qui sera entièrement consacré au problème que nous venons de mentionner.
CIIArMTRE IX
Cytascs et. rixatoiirs. — r,c ne sont que ces dernier.s qui sont augmentés dans l’organisme immunisé. — Propriétés des fixaleui's. — Leurs dillérences avec les sulistances aggliilinatives. — Le rôle des dernières dans l’immunité acquise. — Propriété préventive des humeurs |)rovenant do l'organisme immunisé. — Action stimulante des humeurs.
Le pouvoir préventif du sérum ne peut pas servir comme mesure de rimmunilé acquise. — Exemples il'immunité_aC(|uiso, dans lesquels les sérums ne manifestent pas de pouvoir préventit. — Phagocytose dans l’immunité acquise. — Chimiotaxie négative des leucocytes. — Théorie de ratléniialion des microbes par les humeurs des animaux immunisés. — Rétulalion de cotte théorie. — La |ihagocvtoso s'exerce sans que les toxines microbiennes é|)rouvent une neutralisation préalable. — L’origine des propriétés fixatrice et préventive îles humeurs. — Le rapport de ces propriétés avec la phagocytose. — I^a théorie des chaines latérales d’Ehrlich et la théorie des phagocytes.
raiidis que, dans l’immunité naturelle contre les microbes, les phénomènes luimorau.x ne jouent aucun rôle saillant, dans rimmunité acquise nous les voyons prendre une importance beaucoup plus grande. Le pouvoir bactéricide des humeurs, dans l’immunité naturelle, est réduit à bien pou de chose, car il a été établi ([uc la propriété des sérums normau.x de détruire les bactéries, ne correspond à aucun phénomène propre à l'organisme vivant, mais dépeml des cytascs, sorties des phagocytes iti vitro, lors de la formalion du caillot et de la séparation du sérum. La présence du fixateur, cet autre élément important dans l’immunité, n'a pu être démontrée dans les humeurs normales que dans des cas exceptionnels et en faible quantité. La propriété agglutinative de ces humeurs s’est également montrée [leii développée et dépourvue d'importance dans l'immunité naturelle.
Dans rimmunité acipiise contre les microbes, nous voyons au contraire les [louvoirs bactéricide et agglutinatif des humeurs s’accroître dans une grande proportion. Lorsqu’on eut découvert la propriété bactéricide si développée dans les sérums des animaux, vaccinés
CHAPITRE IX
contre les vilirions, on crut à l’acquisition d’nne qualité nouvelle et purement humorale. M. R. Pfeiffer insistait notamment sur la ditïérence fondamentale que présente le pouvoir du sérum des animaux immunisés de transformer les vibrions cholériques en granules, avec la propriété correspondante des sérums normaux. Dans le premier cas, le phénomène de Pfeilfer accusait une grande spécificité, tandis que, dans le second, il se montrait beaucoup plus général. Un sérum normal transforme en granules inditféremment des vibrions très distincts entre eux, tandis (pi’un sérum d’un animal vacciné contre une espèce ou une race de vilirions déterminée, ne donne le phénomène de Pfeilfer qu’avec cette espèce ou race. Les recherches de M. Bordel (1) ont définitivement éclairci cette (juestion. Ce savant a démontré que le phénomène de Pfeilfer est produit par tous les sérums à l’aide des memes substances, qui sont fes cytases (alexine, ou complément d’Ehrlich). Seulement dans le sérum des animaux vaccinés, il s’ajoute à elles le fixateur (substance sensibilisatrice de Bordet, ou corps immunisanf ou amhocepteur d’Uhrlich) qui, lui, manifeste des propriétés spécifiques. Après avoir bien distingué les deux substances qui interviennent dans la transformation granuleuse des vibrions, M. Bordet a prouvé que, chez les animaux vaccinés, c’est le fixateur qui augmente en quantité, tandis que la cytase reste à peu près dans les mêmes proportions que chez l’animal neuf. Il a constaté en effet que, lorsqu’on prend une dose très petite de sérum d’un animal vacciné qui, par elle-même, est incapable de transformer les vibrions en granules, il lui faut ajouter à peu près la même quantité de sérum immunisé ou de sérum neuf pour que le phénomène de Pfeilfer se produise. La quantité de cytase, ce ferment soluble qui est nécessaire pour la production du phénomène, est donc à peu près la même dans le sérum d’un animal neuf et dans celui d'un animal bien vacciné. Tandis que la cytase n’augmeute pas à la suite des injections vaccinales, le fixateur devient au contraire de plus en plus abondant. C’est donc ce second ferment soluble qui imprime ses caractères au sérum sanguin et à quelques autres humeurs des vaccinés. Nous avons déjà vu dans le précédent chapitre que le fixateur se retrouve dans le liquide de Tœdème des animaux vaccinés, quoique eu moindre quantité que dans leur sérum sanguin. Nous avons mentionné également le fait que le fixateur ne se trouve pas du tout dans l’hu-
(1) Annales d a l’Institut Pasteur, 189o. T. IX, p 462.
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nieur aqueuse des animaux bien vaccinés. Il faut admettre que ce ferment ii’est pas détiiiitivemcut lié aux cellules qui le produisent, ce qui est le cas des extases. Nous avons déjà dévelop[)é loniiuement cette thèse (jue les cytases persistent dans rorgaiiismc normal dans l’intérieur des phagocytes et ne s’en échappent que dans les cas où ces cellules se détruisent soit dans l'animal vivant (pendant la phagolyse), soit en dehors de rorganisme ([)endant la préparation du sérum;. Les expériences de ^1. Gengou avec le plasma et le sérum sanguin des animauv neufs ont pleinement confirmé cette donnée fondamentale que les cytases ne se trouvent pas libres dans le sang circulant. 11 est évident (pie la môme règle s’applicpie aussi à rorganisme, ayant acquis l’immunité. C’est pour cela que ni le phénomène de l’teitfer ni aucun processus analogue qui exige l’action des cytases, ne se produisent jamais dans la chambre antérieure de l oeil, ni dans le tissu sous-cutané, ni dans l’œdème actif ou passif. C’est encore en vertu de la môme loi que le phénomène de l^feitfer n’a pas lieu même dans la cavité péritonéale et dans les vaisseaux sanguins des animaux vaccinés, chez lesquels les phagocytes ont été j^réservés de la phagolyse par des injections préalables de divers liquides (solution physiologique de sel marin, bouillon, etc.). Il serait certainement très intéressant de démontrer l’absence des cytases dans les humeurs des animaux immunisés par des expériences de même ordre que celles que M. Gengou avait exécutées avec les humeurs des animaux neufs. Mais la réalisation de ce postulat rencontre dans la pratique des difficultés trop grandes. Nous avons vu, à propos des expériences de .)!. Gengou, qu’il est impossible d’obtenir i)i vitro un liquide identi([ue au plasma du sang vivant. Les plus grandes précautions dans le prélèvement du sang et dans la façon de le traiter ensuite sont insuffisantes pour empêcher la coagulation de se faire tôt ou tard. Or, comme dans le plasma des animaux immunisés, il y a toujours une quantité considérable de tixateur libre, il suffit d’une quantité infinitésimale de microcytase, échappée des leucocytes, pour que le phénomène de Pfeilfer ou un autre processus analogue se produise. Il faut donc encore beaucoup perfectionner les méthodes de préparation des plasmas en dehors de l’organisme, avant d'entreprendre des recherches sur le problème que nous avons abordé. Jusque-là, on est obligé de se contenter d’autres preuves, du reste déjà nombreuses et très démonstratives, de l'absence des cytases libres dans les plasmas normaux des animaux vaccinés.
CHAPITRE IX
Les cytases, se trouvant à peu près en meme quantité et présentant les mômes propriétés dans l’organisme, jouissant d’immunité naturelle ou acquise, c’est le tixateur qui distingue surtout ces deux catégories d’immunité. Or, le fixateur se trouve dans le sérum peutêtre dans tous les cas d’immunité acquise. MM. Bordet etGengou Font recherché par la méthode que nous avons déjà mentionnée dans le septième chapitre de cet ouvrage. On introduit dans le sérum une certaine quantité de microbes d’espèces diverses. Si les cytases, présentes dans le sérum au début de l’expérience en disparaissent à la fin, cela indique que ce fermenta été absorbé par les bactéries grâce au fixateur qui, par conséquent, devait se trouver aussi dans le sérum en question. La présence ou la disparition des cytases peuvent être démontrées par la production ou Fabscnce du phénomène de Pfeiüér avec les vibrions.
L’application de cette méthode a permis à MM. Bordet et Gengou (1) de s’assurer que le sérum des animaux, immunisés contre plusieurs espèces bactériennes (bacilles de la peste, de la fièvre typhoïde, du rouget des porcs, premier vaccin charbonneux, Proteus vu! g a r is) cowtienent réellement une quantité facilement appréciable de fixateur. On peut donc admettre que la production de cette substance est à peu près constante dans l’immunité acquise contre les microbes et qu’elle constitue un des caractères les plus essentiels dans cette catégorie d’immunité.
On s’est demandé quelle est la nature de la substance que nous désignons sous le nom de fixateur. MM. Pfeilfer et Proskauer (2j ont essayé de résoudre cette question en se servant d’un sérum, agissant contre le vibrion cholérique et obtenu à la suite de la vaccination des animaux avec ce microbe. Ils ont exécuté une longue série d’expériences qui leur apermis de conclure que cette substance qu'ils appellent ({ choléraanticorps », ne peut être identifiée avec aucune des substances albuminoïdes du sérum. D’un autre côté, le fixateur n’est représenté par aucun des sels ou des substances extractives du sérum, car ces substances dialysent facilement, tandis que le choléraanticorps ne passe pas à travers la membrane dialysante. Le fixateuresten totalité précipité par l’alcool et est considéré parMM. Pfeiffer et Proskauer comme appartenant à la catégorie des ferments solubles, opinion certainement partagée par un grand nombre de savants.
(1) Annales de rinsfitut Pasteur, 1901. T. XV, p. 289.
(2) Centralhlatt fiïr Bakteriologie, 1896. T. XIX, p. 161.
^lais qu’est-cc qui communique à ce ferment son caractère spécifique si remarqualile ? Sans pouvoir répondre d’une façon précise à cette question, les auteurs (juc nous venons de citer signalent Tanalog'ie de l’anticorps cholérique avec les ferments solubles des levures^ étudiés par M. Emile Fischer et dont quelques-uns n'agissent que sur certains sucres déterminés d’une façon également très spécifique. Au point de vue logique, il conviendrait beaucoup d’attribuer la spccitîcité des fixateurs à quelque chose d’emprunté à l'espèce microbienne qui sert à leur production. On sait depuis longtemps que, dans les anciennes cultures du vibrion cholérique, ces microbes se transforment en granules spbériipies, les artbrospores de llüppe, qui ressemblent beaucoup à ceux qui se produisent dans le phénomène de Pfeiffer. 11 y a donc incontestablement des produits vibiioniens ([ui agissent d’une façon semblable au x microcytases et il serait très intéressant si on pouvait les retrouver dans les ferments bactéricides de l’organisme. Ene tentative de ce genre a été entreprise par MM, Emmericb etLôw(Ij qui attribuent l’immunité accpiise à une substance particulière qu’ils appellent « nucléaseimmunproléïdine a. D'après leur supposition, les produits microbiens ([ui sont dégagés dans l’organisme pendant la période de la vaccination, ou les nucléases, se combinent avec des substances protéiques du sang et des organes, pour fournir la substance, désignée par ces auteurs sous un nom si complicpié. Dans leur dernière [)ublication, MM. Emmericb et Low décrivent même une méthode pour [)roduire cette substance en dehors de l’organisme, en faisant agir du sang de bœuf ou mieux encore la rate broyée, sur la nucléase, produite par des microbes dans des vieilles cultures. Ils lui attribuent la propriété de dissoudre les bactéries diverses, de vacciner et de guérir plusieurs maladies infectieuses. Seulement ces auteurs ne disent pas si cette substance si remar({uable est identique ou analogue aux ferments antimicrobiens, composés, comme nous savons, de la inicrocytase et du fixateur. 11 faut penser qu'ils la croient semblable à l’alexine de Duebner (]ui est justement le mélange des deux substances (jue nous venons de nommer. Malheureusement, tout l’exposé de la théorie de MM. Emmericb et Lôw ne peut rien moins qn’entrainer le lecteur, et dans leurs publications, on ne trouve aucune preuve de leurs affirmations. Plusieurs faits (ju’ils avancent sont contraires aux données bien établies. Ainsi ils parlent de la dissolution complète des
(l) Zeitschrift für Ifijgiene., 1901. T. XXXVI, p. 9.
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bacilles du rouget des porcs par leur « erysipelase-iumiunprotéidiiie » soluble, chez des animaux vaccinés, ce qui n’a jamais été démontré par eux et qui se trouve en pleine contradiction avec des observations consciencieuses et l)ien faites. D’un autre C(Mé, ils citent des faits qui se contredisent. La « pyocyanase-immunprotéidine )) est une substance d’un pouvoir bactéricide extraordinaire non seulement vis-à-vis du bacille pyocyanique, mais aussi de plusieurs autres microbes, comme les bacilles charbonneux, diphtériques, typhiques et pesteux. Cette substance dissout rapidement ces bactéries, et guérit la diphtérie et le charbon expérimentaux. Mais en même temps, elle est tellement sujette à l’invasion par les bactéries les plus banales, comme \q Bacillus sublilis, qu’il faut la protéger en lui ajoutant des antiseptiques. A toutes ces contradictions, inexactitudes et incertitudes, il faut ajouter encore le conseil, donné par MM. Emmerich et Lôw aux bactériologistes, de ne pas essayer de reproduire leurs expériences, car elles peuvent facilement ne pas réussir. Dans cet état de choses, je crois que, malgré toute la séduction que présente la tentative d’attribuer un rôle aux produits bactériens dans l’élaboration des substances antimicrobiennes, il faut renoncer à suivre plus loin les auteurs que je viens de citer. Il vaut mieux avouer son ignorance au sujet de la question de la composition chimique de ces substances en général et des fixateurs en particulier.
Comme les fixateurs résistent à des températures beaucoup plus élevées que celles qui détruisent les cytases, et se rapprochent sous ce rapport des substances agglutinatives si fréquentes dans les humeurs des animaux vaccinés, on a pendant longtemps manifesté une tendance à les identifier. Il est incontestable qu’entre les fixateurs et les substances agglutinatives, les analogies sont assez nombi*euses. Toutes deux, elles se produisent en quantité pendant l’acte de riininunisation et se trouvent non seulement dans le sérum sanguin, mais aussi dans les humeurs de l’organisme vivant, notamment dans les liquides des exsudais et des transsudais. Toutes les deux, elles dialysent à travers le parchemin moins difficilement que les cytases. M. Buchner (1) a établi que ses alexines (substances bactéricides du sérum normal) dialysent seulement dans le cas où le liquide inférieur est constitué par de l’eau pure ; la dialyse est au contraire nulle quand on remplace l’eau distillée par la solution physiologique du chlorure
(1) Mfuichener medirin. IfocAense/o’., 189“2, pp. 119, 982.
(le sodium. Les fixateurs et les agglutinines, comme il a été établi par M. Geng'ou (l) pour ces dernières, passent à peu près totalement à travers le dialyseur (juand il s’agit d’eau pure et passent encore à moitié quand le liquide inférieur se rapproche autant que possible du sérum normal.
bh l)ien, malgré ces analogies, la propriété agglutinative doit être nettement distinguée du pouvoir fixateur des sérums. Dans ce liquide, provenant des animaux normaux, la propriété agglutinative est souvent très mar(|iiée lorscpie le pouvoir de fixer les cytases fait totalement ou presque complètement défaut. MM. Dordet et Gengou (1) ont constaté aussi (pie les sérums des |)ersonnes, convalescentes de la fièvre typhoïde, (jni ne se sont montrés que faiblement agglutinants, ont manifesté un tort pouvoir de fixer les cytases. Des faits que nous mentionnerons plus tard, confirment la différence réelle enfre les projiriétés fixatrice et agglutinative.
L^agglutination des microbes a été découverte à ^occasion des recherches sur les propriétés ac(piises du sérum sanguin des animaux vaccinés. MM. Charrin et Roger (2), cherchant à se rendre compte de la dittérence entre le sérum des animaux normaux et celui des animaux, vaccinés contre le bacille pyocyanique, ont remarqué que ce microbe se développait de la façon normale dans le premier et donnait au contraire des cultures particulières dans le second. Au lieu de pousser sous forme de bâtonnets, il s’allonge en filaments segmentés qui s’enchevêtrent entre eux et tombent au fond des tubes, laissant surnager le sérum limpide. J’ai pu non seulement confirmer l exactitude de ce fait pour le bacille i)yocyanique, mais l’étendre aussi aux vibrions de Gamaleïa et au pneumocoque (3). Dans tous ces
exemples, il s’agissait de la modification des microbes, développés dans' des sérums spécifiques, provenant des animaux vaccinés. Plus tard, M. Dordet (4), à l’occasion de ses recherches sur la bactériolysc des vibrions in l'ilro, a observé que ces microbes, introduits dans le sérum sanguin d’animaux vaccinés, perdent leurs monvements*et au bout de peu de temps se réunissent en amas plus ou moins volumineux. Ce fait fut confirmé par MM. Gruber et Durham f5) (jui l’appli-
(1) Annales de l'Insiitat Pasteur, 1901. T. XV, p. ^89. (^) C. r. de la Soc. de Biologie, 1889, [). 667.
(9) Annales de l'/nstitul Pasteur, 1891. T. V, p. 478.
(D Ibid., 1896. T. IX, p. 462.
(6) .d ùnchener nied. Wochenschr- , 1896, |). 285.
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qiièrent pour la première fois au diagnostic des especes bactériennes. Ils constatèrent que le pouvoir agglutinant des animaux vaccinés, quoique n’étant [>as rigoureusement spécitique, peut néanmoins être utilisé pour la distinction de certaines bactéries, notamment du vibrion cholérique et du coccobacillc typhique. Mais, indépendamment de ce résultat, M. (’iruber (1) essaya de formuler une théorie de rimmunité acquise, l:»asée sur la propriété aggiutinative du sérum. Il accepta, dans le phénomène tle la destruction des microbes, l’idée de M. lîordet du concours de deux substances, dont Tune, la substance bactéricide proprement dite, n’est autre que l’alexiiie de Buchner, tandis que la seconde substance est justement celle qui agglutine les microbes. L’agglutination, d'après M. Gruber, consisterait dans le gonllement de la membrane bactérienne qui deviendrait visqueuse et amènerait ainsi l’accolement des microbes et la formation des amas.
Transformées dans cet état et devenues immobiles, les bactéries subiraient plus facilement l’action destructive de 1 alexine. Les phagocytes n’interviendraient dans ces cas d’immunité acquise que d’une façon purement secondaire, en englobant des microljes déjà fortement endommagés par l’agglutinine et Talexiue réunies. Le rôle princi])al dans cette immunité incomberait à la substance agglutinative qui serait un produit microbien, modifié par les macrophages et sécrété dans le sang.
La découverte de l’agglutination des microbes a acquis une grande importance surtout à la suite de son application au diagnostic de la fièvre typhoïde. M. Widal (2) a pu établir que les coccobacilles typhiques s’agglutinent facilement sous l’intluence du sérum sanguin et d’autres humeurs (lait, transsudats, larmes, etc.), provenant des malades, atteints de fièvre typhoïde. Comme ce fait devait être utilisé pour la reconnaissance précoce de cette maladie, on s est mis a 1 étudier avec beaucoup de soin et on a réuni à ce propos une quantité de données intéressantes. Le résultat général de ces recherches est conforme aux conclusions de M. AVidal et le sérodiagnostic de la fièvre typhoïde a acquis une place importante parmi les méthodes pour reconnaître cette maladie, beulement ce côté de la question ne nous intéresse pas au point de vue du problème de rimmunité qui nous préoccupe. C’est pour cette raison que nous ne pouvons entrer ici dans l’étude du sérodiagnostic de la fièvre typhoïde et de quel-
(1) Wiener klin. Wochenschr., \)\'>. 183,204.
(2) Bulletin de la Société médicale des hôpitaux, 1896, 26 juin.
ques autres maladies (choléra, tuberculose, piieumonie). Nous devons même nous abstenir de 1 analyse des bypolbèses émises sur le mécanisme de 1 agglutination. Celte question a élé beaucoup discutée entre les partisans des théories cbimi(jues, d aj)rès lesquelles ragglutinine agirait directement sur la subslance agglutinable des mici'obcs, et les défenseurs de la théorie physique, exposée par M. liordet (1), qui attribue 1 agglutination a des modifications dans les attractions moléculaires qui unissent les éléments agglutinables soit entre eux, soit a\ ec le litpiide ambiant. On a pensé pendant quelque temps que l’observatioii de M. Koger (2), (pii a vu les membranes cellulaires de \ Oï(lnü)i (tlhiC(uis , culti^é dans le sérum spécifiijue des animaux immunisés, augmenter de volume et gonfler considérablement, tranchait la question en faveur de la théorie de M. Gruber. Mais l’objection, formulée par MM. Kraus et Seng (3) d’un C(Mé et par M. llordet de 1 autie, a porté un coup tia'S g’rave a cette inani('*re de voir. Comme le séiuin de i\l. Iloger n était pas débarrassé de ses cytases (alexine), la \iscosité de la membrane du champignon ne devait aucunement être attribuée à l’agglutinine. Lorscpie M. llordet (i) montra que les globules rouges subissent, sous rintluence des sérums, une aeslutination aussi forte que celles des microbes, ou a pu étudier ce phénomène sur les hématies très volumineuses des oiseaux. Eh bien, dans ces cas, il 11 a jamais été possilile de constater aucune viscosité du stroma globulaire. Dans un mélange de glolniles rouges d’oiseau et de mammifère, soumis a 1 action d un sérum qui n’ag’glutine que les premiers, les hématies de mammitère ne s accolaient jamais à celles d’oiseau, ce qui devrait arriver si la membrane des hématies agglutinées était réellement devenue visqueuse. Les faits, réunis jusqu’à présent, plaident donc en faveur de la théorie physiijue de M. Bordet qui trace une analogie entre les phénomènes d’agglutination et de coagulation.
Le point qui nous intéresse d’une façon particulière dans la question de ragghitination est le rapport do ce phénomène avec riiîimiinité. Nous avons déjà mentionné, dans le septième chapitre, les arguments qui ne permettent pas d’attribuer à la propriété aggliitinative des humeurs un rôle tant soit peu important dans rimmunité natu-
(1) Annales de V Institut Pasteur, 18II9. T. XIII, p. 225. C2) Revue (jénérale des Sciences, 1896. ï. Vil, p. 770, (5) Wiener klinische Wochenschr., 1899, p. 1.
(4) A7inaLes de l'Institut Pasteur, 1898. T. Xll, p. 688.
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relie contre les microbes. 11 nous reste à étudier rimportancc de cette propriété dans rininiunité acquise, où ragglutination des microl)es par les humeurs est beaucoup plus fréquente et plus intense que dans rimmunité naturelle.
La première question que nous devons poser est la suivante : la propriété ag’glutinative est-elle réellement constante dans les humeurs des animaux vaccinés? Il est hors de doute que le sérum sanguin des animaux, ayant acquis l’immunité, est le plus souvent agglutinatif vis-à-vis du microbe correspondant. Cette agg’lutination peut être plus ou moins prononcée, mais elle existe dans la grande majorité des cas. Et cependant il y a des exemples où, malgré l’état réfractaire acquis à la suite de rimmunisation, le sérum ne manifeste aucun pouvoir agglutinatif. Après avoir constaté que plusieurs bactéries (b. pyocyanique, pneumocoque, Vihrio Metchnikovi) se développent dans le sérum des animaux vaccinés sous forme de tilaments allongés et plus ou moins enchevêtrés, j’étais tout prêt à reconnaître une importance générale à ce fait. Mais l’étude d’un coccobacille qui produit la pneumoentérite des porcs et qui a été isolé par M. Cliantemesse dans une épizootie à Gentilly, m’a assuré du contraire. Comme ce microbe se distingue par une grande mobilité, j’ai pensé (1 ) qu’il était identique à celui du « hog-choléra » des auteurs américains. M. Th. Smith (2), auquel j’en ai envoyé un échantillon et qui a une grande compétence dans cette question, l’a rapporté à l’espèce qui produit la « swineplaguew. On sait que la question de ces deux microbes n’est pas résolue définitivement, de sorte qu'il est impossible de se prononcer d’une façon absolue. Heureusement, au point de vue de l’immunité, qui nous intéresse particulièrement, elle n’a pas une grande importance. Le fait sur lequel je dois insister, c’est que le sérum de lapins, vaccinés contre le microbe de Gentilly, ensemencé avec ce coccobacille, donne des cultures très abondantes et uniformément troubles. Dans les recherches que j’avais entreprises aune période où Ion ne connais sait pas encore ragglutination rapide des microbes, ajoutés d emblée à du sérum spécifique, je constatais seulement que les coccobacilles qui poussaient dans le sérum sanguin des lapins vaccinés, présentaient leur forme normale et provoquaient un trouble général du liquide. Depuis lors, ou a souvent observé que le mode de développement dans un sérum donne des indications encore plus délicates que 1 aggiuti-
(1) Annales de Vlnstiini Idistenr, 1892. T. VI, p. 289.
(2) Gentralblati f. Bakteriologie, 1894. T. XVI, p. 23o.
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nation piopromcnt clile, [)rovo(piéc pat* le sérum, auquel on a ajouté un microbe, cultivé sur son milieu habituel. Ainsi, M. Pfauncller (1 j a Ml que le bacille coli et le Proteus; vulgaris^ qui n’étaient pas agglutinés par certains sérums, s^y développaient d’une façon inusitée et donnaient des filaments très longs et eiicbevetrés. Lorsqu’un sérum est incapable de révéler ses propriétés par la réaction agglutinativc proprement dite, on 1 ensemence avec le microbe correspondant et on compare son développement avec celui dans un sérum normal. Souvent on constate une différence très marquée, lorsque le même microbe pousse en filaments dans le sérum spécifique et ne donne que des bcUonnets dans le sérum normal. Quelquefois on désigne même le
premier mode de développement sous le nom de « réaction de Pfaundler ».
Lh bien, dans le sérum des lapins, vaccinés contre le coccobacillc de Gentilly, il ne se forme pas de filaments, correspondant à la réaction agglutinative, mais il se produit des bacilles. Malgré cola, les fournisseurs de ce sérum résistent bien à finfectioii. lMusréccmment,M. Karliiisky i'2) a étudié les propriétés des sérums d’animaux, traités avec, les coccobacilles du liog-cholcra et de la swine-plague. Il a pu constater que le sérum sanguin de bœuf, avant reçu des cultures de hog-choléra à plusieurs reprises, était incapable, non seulement de tuer les coccobacilles des deux maladies porcines, mais même « ne produisait aucune agglutination » des deux microbes et ne pouvait point immobiliser ceux du hog-choléra. J)'un autre côté, on a obtenu des sérums d’autres espèces animales (cliien, porc,) ipii déterminaient 1 agglutination typique du coccobacille du liog-clioléra (3).
Dans le précédent chapitre, nous avons déjà cité l’expérience de M. Gengou sur le sérum d’un chien qui avait été traité avec une culture de charbon virulent. Ce sérum n’agglutinait pas la liactéridie, même celle du premier vaccin pastorien. Et cependant un second cliien, traité avec une culture de ce bacille atténué, a fourni un sérum aggjutiiiatif. L’immunisation du premier cliien était poussée beaucoup plus loin que celle du second, tandis que les propriétés agglutiiiatives des sérums étaient en ordre inverse. M. Sawtcbenko, dans smi étude sur 1 immunité contre le charbon, a établi que l’exsudât sous-cutané des
(i) Centralblatl f. Bakteriolof/ie, t89(). T. XIX, p. I!)|. fi) Zeitschrift far Hi/r/ieyie, 1898. T. XXVIII, p. .lOf).
PI Bureau «/ Animal Industry, 1898, p. 348.
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rats vaccinés n’agglutinait pas la Ijactéridic (jui géncralement manifeste une si grande tendance à se réunir en amas.
L’agglutination a été étudiée avec un soin tout a fait particulier dans la fièvre typhoïde. On sait qu'après une atteinte de cette maladie, il résulte un état réfractaire acquis qui dure pendant un temps très long. Eh bien, le plus souvent, le pouvoir agglutinatif du sang diminue très notablement et disparaît déjà quehjues semaines apres le début de la convalescence. Ce n’est que dans des cas plus rares qu’il persiste pendant des années (1). Au contraire, dans la période d’apyrexie qui précède la rechute de la fièvre typhoïde et pendant cette rechute meme, le pouvoir agglutinatit peut se manifester d une façon très notable. Dans une observation, rapportée par MM. AVidal et Sicard (2), le pouvoir agglutinatiC chez un malade, s est élevé, l’avant- veille de la rechute, à un taux (1 : loO) qu il n avait jamais atteint lors de la première attaque. « L'apparition de la rechute, deux jours après cette constatation » ~ ajoutent ces auteurs — « montre une fois de plus que la réaction agglutinante n est pas un phénomène d immunisation )). Des cas analogues ont été signalés a diverses reprises par plusieurs oljservateurs.
Les exemples que nous avons cités, montrent que d un coté le sérum des individus, doués d’immunité acquise, peut être dépourvu de propriété agglutinative, tandis que de l’autre côté ce pouvoir peut être très développé dans le sérum d’individus sensibles. Le résultat qui découle de ces données peut être corroboré par plusieurs autres séries de faits. Ainsi M. Salimbeni (3) a démontré que le vibrion cholérique n’est pas agglutiné dans les humeurs des animaux immunisés. L’exsudât sous-cutané d’un cheval, traité avec une grande quantité de ces microbes, n’agglutine le vibrion de Koch qu’en dehors de l’organisme. Lorsqu’on retire cet exsudât peu de temps après l’injection des vibrions, ceux-ci troublent uniformément le liquide. Mais il suffit d’un court séjour à l’air pour que les vibrions s’agglutinent dans le même exsudât. Guidé par cette observation, M. Salimbeni a exécuté des expériences comparatives sur faction, en dehors de l’organisme, du sérum des animaux vaccinés, dans des tubes privés d’oxygène et dans d’autres exposés à l’air. Dans les premiers, fagglutina-
(1) AVidal et Sicard, Bullet. et Mém. de la Soc. des médecins d’hôpitaux, f896, j). 684.
(2) Annales de Cliistitut Pasteur, 4897. T. XI, p. 411.
(3) Ibid., p. 277.
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tioii ne SC faisait pas on n élait (pie très incoin])lt‘to, tandis (jiic, clans les seconds, elle ne tardait [)as a se [)rodiiire. Ce fait s’accorde parfaitement avec l’observation du phénomène de Pfeitfer dans le j)éritoinc de coba J CS, dont on retire le licpiide renfermant des granules issus des \ibrions parfaitement isolés. l‘our les autres microbes, on a trouvé une ditlérence sous ce rapport. Ainsi M. (ilieorgliiewskv a vu rag-glutination du bacille pyocyanique se produire sous rintlueiice du sérum des animauv vaccinés, même dans des tubes privés d’oxygè^ie. M. Durham a observé le meme fait avec le coccobacille typhique. Mais lorsipie M. Trumpp (l) a voulu s’assurer de la production de raggdutiualiou du mémo microbe dans rorganisme de cobayes bien vaccinés, il n est arrivé qu’à des résultats incomplets. Il conclut de ses expériences « cpic la formation des amas typhiques peut précéder ia dissolution des bactéries aussi dans le corps animal même, mais seulement dans des conditions déterminées, lorsque le degré d’immunité de l’animal est suftisamment élevé et lorsque les microbes introduits ne sont pas trop nombreux « (p. DIO). Dans l’exemple du coccobacillc typhique, l’agglutination se produit jusqu’à un certain point dans le sein de l’organisme, mais elle se renforce notahlement dans les humeurs, retirées et soumises à l’action de l'air.
11 a été bien établi à maintes reprises que l’agglulination des microbes par des sérums spécifiques ne les empêche point de vivre ni de se reproduire. Ces microbes agglutinés ne perdent non plus rien do leur virulence, àl. Issaêll p2) a fait, à ce sujet, dans mon laboratoire, un travail sur le pneumocoque. 11 a vacciné des lapins contre ce microbe et s’est assuré que celui-ci pousse bien dans leur sérum sanguin , seulemenb Ü6u de présenter la forme typique de diplocoques lancéolés, le pneumocoque donner dans ces conditions, des chatnettes très longues, de vrais streptocoques. Après avoir filtré ces cultures pour les débarrasser du sérum, il les injectait à des lapins et des souris et constatait que les pneumocoques avaient complètement conservé leur virulence initiale. M. Sanarelli(3) a exécuté des expériences analogues avec le vibrion de Gamaleïa, qui, comme on sait, donne aussi des chaînettes dans le sérum des animaux vaccinés. Filtrés sur un filtre de papier et lavés avec de l’eau phy.siologique, les vilirions se sont montrés tout aussi virulents que les microbes témoins, culti-
(1) Arc/nv fitr Ihjgime, 1898. T. XXXIII. p. m.
(2) Aiuiales de VlnstiUU Pasfeitr, 1893. T. VII, p. 2ü0.
(3) Ibid., p. 225.
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vés dans du sérum d’auiinau.v sensibles. Plus récemment, M. Mesnil (Ij a fait la môme constatation pour le bacille du rouget des porcs. 11 a opéré à la fois sur des cultures agglutinées après leur formation et sur d’autres, agglutinées à l’état naissant. Le liquide de culture était décanté, remplacé par du bouillon neuf jusqu à 1 élimination complète du sérum. Les souris, inoculées avec les amas lavés, succombaient dans le temps normal, fournissant ainsi la preuve que « l’agglutination n’altère en rien la vitalité et la virulence du microbe du rouget des porcs (p. 492).
On conçoit facilement qu’après la constatation de tous ces fails, il est devenu impossible de soutenir la théorie de M. Max Gruber, d'après laquelle le pouvoir agglutinatif constituerait la base fondamentale de rimmunité acquise. Aussi, après avoir publié plusieurs notes préliminaires en 1896, ce savant ne s est pas encore décidé a donner à son hypothèse un développement plus étendu. Personne d’ailleurs n’a ]amais non plus essayé de la soutenir.
11 est probable que, dans quelques cas particuliers, l’immobilisation des bactéries très mobiles et leur agglutination en amas, peut faciliter la réaction de l’organisme et notamment la rapidité de la phagocytose. Ainsi M. Besredka (2) a observé la survie de ses cobayes, inoculés avec des coccol)acilles typhiques, mélang'és préalablement a du séium sanguin d’animaux neufs. Le plus actif parmi ces sérums a été celui de bœuf, chautté à 60°. Les cobayes fournissaient un sérum qui agissait beaucoup moins bien. La résistance de cobayes, inoculés dans le péritoine, était en raison directe de l’état agglutiné des microbes. M. Besredka insiste sur la facilité avec laquelle les coccobacilles agglomérés en gros amas étaient englobés par les phagoej tes et signale aussi un certain pouvoir stimulant des sérums vis-a-vis des leucocy tes. Lorsqu’il injectait à des cobayes un mélange de microbes typhiques et de sérum de cobaye, fait extemporanément, ses animaux mouraient d’infection. Mais lorsqu’il laissait pendant quelque temps les microlies en contact avec le sérum de cobaye en dehois de 1 oiga nisme, et qu’il n’injectait le mélange qu’après que l’agglutination était accomplie, les animaux inoculés survivaient généralement. Cette expérience démonlre le rôle de l’agglutination dans la résistance et prouve en même temps que, dans l’organisme de cobaye,! aggloméra-
(1) Annales de l'hisfitnt Pasieur, 1898.1. Xll, p. 481. p2) Ibid., 1901. T. XV, p. 209.
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tioii des microbes eu amas ne se fait pas au meme deg’ré que dans le sérum préparé et abaudoiiiié au contact de l’air.
Dans tous les cas, les données réunies par M. Desredka ne peuvent nullement servir d’argument en faveur du rôle essentiel de l’agglntination dans l’immunité accpiise, ni diminuer rimportance des faits signalés sur l’absence du pouvoir agglutinatif dans des exemples d’immunité acquise, ainsi que sur la virulence des microbes ae-glutinés
Le rble de ragglntination, dans cette immunité, n’est qu’accidentel et très subordonné.
On a entrepris des recherches spéciales dans le but de préciser 1 origine des agglutinines dans rorganisme, ayant acquis l’immunité. Ions les auteurs sont unanimes à reconnaître que c’est le sang qui, de toutes les parties de l’organisme, est le pins riche en agglutinines.’ On trouve cette substance dans le sérum sanguin au meme titre que dans le plasma. De ce résultat, corroboré par la projiriété agglutinativc d autres humeurs, telles ({ue le liquide du péricarde, les œdèmes très pauvres en éléments figurés, etc., il résulte que l’agglutinine circule dans le sang et la lymphe de l’organisme vivant. Plusieurs observateurs, parmi lesquels je citerai MM. Achard et Hensaude (1), Arloing(2j, M idal et Sicard 3), s’étaient demandés si, avant de passer dans le sang, l’agglutinine ne se formait pas dans l’exsudât, déveoppé au j)oint d inoculation des microbes. Leurs conclusions étaient unanimement négatives, car jamais ils n’avaient pu trouver plus d’agglutinines dans ces cxsudats que dans le sang. MM. Dieiffer et Marx (-4) avaient observé quehpiefois que leurs animaux, inoculés avec du vibrion cholérique, mamfestaient un [louvoir agglutinatif précoce de la rate ; seulement ce résultat ne s’est pas montré avec une constance suffisante pour (pi’ils aient pn en tirer une conclusion définitive. Lhi peu plus tard, M. vau Linden (o) a étudié en délail la répartition de la propriété agghitiiiative dans l’organisme, inoculé avec le Iktci/lus aerogcncs. Ces recherches l’ont amené à conclure que c’est la rate et les organes lymphoiques qui doivent être considérés comme la source des agglutinines. Dieiitùt après rinoculatioii des microbes,
1>.7:;9. - Itensamic, Le phénomène de I (lUfjlnlinatwn des nuerohes, Paris, IK97, p.
{‘k (L de la Soe . de lUoUnjie, t897. p. lUi.
(9) Annales de l'histitnt Lastear, 1897. T. XI, p. a7(i.
(D Zeitsnhrifl far Uipiiene, 1898. T. XXVII, p. -'>7'> l-’>) Ihid., 1899. T. XXX, p. 19.
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l’extrait de la rate s’est inotitré plus aggliitiiiatif que le sang et tous les autres organes. Chez les lapins dératés, ce rôle était i empli par la moelle des os et prohalilement aussi par les ganglions lymphatiques. Mais cette prépondérance des organes hématopoiétiques ne durait pas longtemps, car bientôt le licjuicle sanguin devenait le siège de beaucoup le plus important du pouvoir agglulinatil.
La preuve que cette question de 1 origine des agglutinines est très délicate et ditïicile, est fournie par un travail, exécuté avec un très grand soin par M. ( rengou f 1 ), sur l’agglutination du bacille charbonneux atténué (premier vaccin pastorien) par les humeurs et les organes de cobayes neufs et préparés. Cet observateur n a jamais pu arriver a la confirmation des résultats de M. van Emden, ol)tenus avec un autre microbe. Chez les cobayes de M. Gengou, c’était toujours le liquide sanguin qui se montrait de l)eaucoup le plus agglutiuatif, tandis (]ue les organes ne manifestaient qu’une [>ropriété agglutiuative faible et inconstante. Comme les extraits des leucocytes se montraient toujours notablement moins actifs que le sang et les liquides des exsudais, M. Gengou s’est vu obligé de conclure que les agglutinines ne doivent point être considérées comme des produits des cellules de l’organisme, ce qu’il résume en disant que « l’organisme ne joue dans l’augmentation du pouvoir agglutinant de son sang qu’un rôle relativement passif » (p. 337).
Je pense que, malgré les faits établis par M. Gengou, sa conclusion ne peut être considérée comme définitive. La propriété agglutinative, se développant dans l’organisme, doit être attribuée à quelque influence cellulaire, car on sait que le séjour prolongé des microbes dans les humeurs animales est incapable de leur procurer ce pouvoir. Comme les expériences de M. Gengou ne lui avaient pas permis d’attribuer la formation de l’agglutinine à aucun élément figuré, il faut en conclure que, quoicpie parfaitement exactes, elles étaient insuffisantes pour résoudre le prolilème. i\L Gengou sacrifiait scs animaux à une période où leur sang était déjà assez fortement agglutiuatif. A ce moment-là, les organes ne l’étaient qu a un degré beaucoup plus faible. Peut-être s'il les avait étudiés à une époque où le sang ne possédait qu’un pouvoir agglutiuatif beaucoup moins prononcé, aurait-il obtenu une agglutination plus forte avec 1 cxtiait des oriranes. Dans mes recherches sur la résoiqition des cellules, j ai
(1) Archires internationales de Pharmacodi/namie et de Thérapie, i'èm. T. VI, p. 29‘».
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observé plusieurs fois que le liquide abdominal de cobayes qui avaient reçu une injection de sang d’oie, devenait ag’glutinatif avant le sérum sanguin, IMus tard, c était au contraire le sang qui manifestait un poiuoir agglutinatit plus fort que le li(juide du péritoine, bi 1 on joint a ce tait les résultats tles ex[)ériences de ^I, van Kinden, on seia tenté de siqiposer dans la production de l’agglutinine,lc rôle des cellules qui se trouvent dans l’exsudât péritonéal et dans les organes Ij mphoïques. Seulement cette question de 1 origine du pouvoir agglutinant étant très ditticile, il est inqiossible, dans l etat si imparfait de nos connaissances, de se prononcer d’une façon plus afJirmative, lleui eusement, comme le rôle de l’iigglutination tlaiis rimmunité, d après tout 1 ensemble de données sur ce phénomène, ne peut être que très peu considérable, il est permis de traiter notre problème
généial sans trop se préoccuper de 1 orig’ine de la propriété aggintinative,
1 ai mi les résultats précis qui découlent de l’étude des agglutinines, il faut signaler surtout que ces substances ne peu vent nullement être identifiées avec les fixateurs. Ces derniers avaient été pendant assez longtemps désignés sous le nom de substances préventives. C’est ainsi qu ils sont intitulés dans les premiers mémoires de 31. J. Bordet, où il en a été question. La cause de cette dénomination s’explique par la ciiconstance que, peiidard toute une série d’années, la présence des fixatems seré\élait principalement par la propriété préventive des milieux (jui les renfermaient.
1 OUI* nous rendre conq)te de cette propriété préventive qui occupe une place si importante dans 1 étude de rimmunité acquise, il faut remonter a une période de notre science où l'on avait cherché à établir le rôle des liumeurs dans rimmunité. Bientôt après les premières recherches sur le pouvoir bactéricide du sang, on a eu l’idée d’appli<juer les résultats, acquis dans cette direction, pour communicpier à des animaux 1 immunité a laide d’injections sanguines. Le premier pas dans cette voie a été accompli par 3LM. Bichet et Héricourt (1) qui réussirent à vacciner des lapins, contre une variété de Staphylocoques, avec du sang défibriné de chien. Le chien s'est montré naturellement réfractaire a ce microbe et le sang d’un cliicii neuf exerçait déjà une certaine influence vaccinale, ou préventive, sur les lapins inoculés avec du Staphylocoijue. Mais cette action était beaucoup
(1) C. r. de V Acad, des Sciences, i888. T. GVII, p. 7à0.
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plus mai’cjuée, loi‘s<jiie MM lUcliet et liéricoui't employaient le sang’ défibiâiié de chiens qui avaient été soumis préalablement à des inoculations par le même Staphylocoque. Jiicntôt après cette découverte, M. von Behring ( I) fit celle des antitoxines dans le sérum sanguin des animaux, immunisés contre les toxines tétanique et diphtérique. En collaboration avec M . Kitasato, il avait démontré que le sérum de ces animaux, injecté à des animaux neufs, les préservait sûrement contre l’intoxication par les poisons de la diphtérie et du tétanos. Cette grande découverte, qui a été confirmée de tous côtés et étendue à d’autres poisons, a donné lieu à l’opinion que, chaque foisqu un sérum exerce un pouvoir préventif quelconque, celui-ci dépend uniquement de sa propriété d’empêcher l’action des toxines. L’étude approfondie des phénomènes qui se passent sous l’influence des sérums a cependant démontré l’inexactitude de cette opinion. Nous avons pu fournir la preuve (2) que le sérum sanguin de lapins, vaccinés contre le microbe de la pneumoentérite de Gentilly, empêchait les lapins neufs de prendre l’infection mortelle. Et cependant ce sérum n’exerçait aucune influence sur la toxine du même microbe : les lapins qui recevaient la dose minima mortelle de cette toxine, mélangée à du sérum, provenant de lapins vaccinés, mouraient tout aussi bien que les témoins, à la suite d’empoisonnement rapide. 11 était évident que le sérum qui empêchait l’infection, sans gêner en aucune façon 1 intoxication, ne pouvait être rangé dans la catégorie des sérums antitoxiques. Nous nous sommes donc trouvé en présence d’une nouvelle propriété des humeurs que nous avons désignée sous le nom de pouvoir préventif on aniiinfextieux. Cette conclusion s'imposait d’autant plus que le sérum en question n’était ni bactéricide, ni agglutinatif.
Cette découverte fut bientôt confirmée par M. R. Efeill'er (3'i pour le vibrion cholérique. Les animaux, vaccinés contre ce microbe, lui fournirent un sérum qui, n’étant pas du tout antitoxique, était très préventif pour les cobayes neufs, il empêchait ceux-ci de prendre l’infection vibrionieime mortelle, mais, injecté dans le péritoine, il y provoquait la transformation granuleuse des vibrions cholériques, ou le phénomène de Pfeiffer. C’est pour cette raison que M. Pfeiffer désigna le sérum antivibrionien préventif sous le nom de sérum bac-
(1) Behring cl Kitasato. Deutsche med. irocAe/tscAr., 1900, p. IttO.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1892. T. VI, p. 299.
(il) Zeitschrift fiïr lli/fiiene, 189t. T. XVI, p. 2(38 ; T. XVIII, )). i.
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lérickle. Comme la transformation granuleuse ne se produisait, sous rinfluence de ce sérum, qiCavec les vibrions clioléricpics et jamais avec d'autres espèces vihrioniennes, M. Pfeiffer désigna la substance active dans le sérum par Je nom de choléra-anticoriis spécifique. Celui-ci, d’après sa théorie, devait se former dans l’oi'ganisme animal aux dépens d’un anticorps inactif, transformé en substance active sous rintluence de rcndothélium péritonéal.
Le fait de la possibilité de vacciner des animaux sensibles à l’aide de sérums d’animaux immunisés, tout à fait en dehors d'un pouvoir antitoxi(]ue quelcompie, fut facilement confirmé et étendu à plusieurs autres maladies infectieuses. MM. Pfeiffer et Kolle ( 1 i, Funck (2), Chantemesse et Widal (3) le démontrèrent pour la maladie expérimentale des animaux, produite par le Coccobacille typhique ; MM. Lœftler et Abel (4) pour le Colibacille, etc. Le pouvoir préventif ou antiinfectieux du sérum et d’autres humeurs des animaux immunisés, a été bientôt reconnu comme une propriété générale.
MM. Pfeiffer et ses collaborateurs, ainsi que beaucoup d’autres chercheurs, insistèrent surtout sur le caractère bactéricide de ces humeurs préventives. On s’était bien aperçu que les sérums des animaux immunisés étaient souvent tout à fait ou pres(]ue entièrement incapables de tuer les microbes correspondants, mais néanmoins on les considérait comme bactéricides, car, injectés dans le péritoine d’animaux neufs, ils provoquaient la transformation des vibrions en granules ou certains phénomènes de destruction extracellulaire chez (pielques autres bactéries. En poursuivant les recherches dans cette voie, MM. G. Frankel et Sobernheim (5) ont constaté un fait d’une grande importance. Ils ont vu que la substance préventive du sérum des animaux vaccinés contre les vibrions, résistait au chauffage à 70®. Soumis à l'infhience de cette température, le sérum perdait complètement tout son pouvoir bactéricide, mais demeurait tout aussi préventif que le sérum non chauffé, lorsqu’on l’injectait à des animaux sensibles. Cette expérience qui, depuis, a été confirmée un grand nombre de fois, a donné le moyen de séparer le pouvoir bactéricide du pouvoir préventif dans
^ (t) Ibid., 1803. T. XXt, p. 203 ; Dealsche medic. Wochenschr., 1893, pp. 18o,
(2) La sérothéfdpie delà fiècre t\ipho'ide. Bruxelles, 1893.
(3) Bulletin de la Société médicale des hùpitau.c, 1893, 27 janvier.
(1) Cenlralblatt f. Bakleviolopie. 1893. T. XIX, p ,31. Fcstschrift z. 100 ]ahr. Stiftiuiffs/éier d. med. chic. Fr. W'illi. Institales, l<S9.3.
(•^) i f*Jf J ienische Rundschau, 1891. T. IV, pp. 97, 113.
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les cas où tous les deux étaient réunis dans un môme sérum. Plus tard, elle a rendu de grands services entre les mains de M. Bordet, lorsqu’il a poursuivi ses études sur le concours de deux substances dans rimmuiiité acquise.
La possil)ilité d'obtenir le phénomène de Pfeitfer en dehors de l’organisme, en réactivant le sérum préventif avec du liquide péritonéal ou du sérum sanguin d’animaux neufs, non vaccinés, a facilité encore plus l'étude du mécanisme d’action des deux substances dans l'immunité acquise. C’est à l'aide de cette méthode que M. Bordet a pu fournir tant de renseignements précieux au sujet des sérums anticholériques et, plus tard, au sujet des sérums hémolytiques. La décou- . verte de MM. Ehrlich et Morgenroth (1) de la fixation par les éléments sensibles de la substance thermostabile (celle (]ui résiste à constitue nue nouvelle conquête importante dans l’étude de l'immunité acquise. Elle a été appliquée par M. Bordet aux microbes et c’est depuis lors qu’on s’est trouvé dans la possibilité d’étudier d’une façon beaucoup plus précise le mode d’action des sérums préventifs spécifiques.
Mais déjà avant cette dernière étape^ franchie par la science, on a pu déterminer les rapports entre la propriété préventive et le pouvoir agglutinatif des humeurs des animaux, ayant acquis l’immunité. Les deux résistent à peu près aux mêmes températures ; tontes deux, elles SC retrouvent dans les plasmas du sang et passent dans les liquides des exsudais et des transsudats. Mais on peut affirmer avec certitude, ainsi que je l'ai déjà dit plus haut, que les deux propriétés sont bien distinctes. M. Pfeitler a beaucoup insisté sur ce point que souvent des sérums très préventifs n’accusent qu’un pouvoir agglutinatif faible, et réciproquement. Lors d’une enquête qu’il a faite (2) au sujet d une épidémie de fièvre typhoïde, il a eu occasion d’étudier le sérum des convalescents de cette maladie. Le dosage exact des deux pouvoirs a démontré qu’une propriété agglntinative à peine marquée peut être associée à un titre préventif des plus forts. M. G licorghiewsky (^3) a fait des observations analogues sur scs animaux, vaccinés contre le bacille pyocyanique. Le sérum d’une chèvre, bien que plus agglutinautj se montrait toujours moins préventif que celui d un lapin. Un résultat semblable a été obtenu avec le sérum de cobayes iinniii-
(t) Berliner klhiüche Wochenschr., tS99, p. 6.
(2) Th y ph asepidemien iind Trhikioasser. léna, t898, p. “26. (.3) Annales de l’Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 298.
iiisés. « Il en ressort — conclut M. (ihcorg’liiewsky — que la propriété des sérums d’agglutiner le bacille pyocyanique ne marche j)as parallèlement avec leur propriété préventive » (p. 304). Les exemples analogues sont assez nombreux pour qu’oii soit autorisé à admettre la distinction des deux pouvoirs des sérums spécifiques.
La substance préventive, ou antiint'ectieuse, n’est donc pas la même que l’agglutinine. Mais a-t-on le droit de la considérer comme identique avec la substance fixatrice, ou fixateur (substance sensibilisatrice, substance immunisante, ou intermédiaire, ou amboceptenr) ? De ce fait (pie le fixateur avait été d’abord désigné parM. Dordet justement comme substance préventive, on devrait conclure dans le sens affirmatif. La question est importante et mérite d’ôtre examinée de plus près. Depuis (ju'il a été trouvé un moyen précis pour s’assurer de la présence des fixateurs, il est devenu possible de rechercher si ces substances se trouvent constamment dans toutes les bumeurs jiréventives et aussi si la présence des fixateurs implique nécessairement le pouvoir préventif des sérums.
La première de ces questions a été résolue d’une façon [lositive. Tous les sérums préventifs, étudiés à ce point de vue par MM. Dordet et Gengou, se sont montrés en même temps doués de propriétés fixatrices très nettes. D’un autre C(Mé, ils ont trouvé le fixateur Sj)écifi(]ue dans le sérum de cobaves, immunisés avec des bactéridies atténuées du [iremier vaccin pastorien. Or. ce sérum est impuissant à empêcher l’infection mortelle de se produire chez dos souris, auxquelles on 1 injecte en même temps que le bacille du premier vaccin. Il en résulte qu une humeur fixatrice n’est pas pour cela préventive. Cette donnée s’accorde liieii avec ce fait (pie les microbes, ayant absorbé le fixateur, [leiivent néanmoins conserver leur virulence. Nous avons déjà cité l’expérience de M. Mesnil que les bacilles du rouget des porcs, mélangés avec le sérum s{)écifiqiie et débarrassés de ce liquide, produisent chez les souris Tinfection mortelle. Nous avons également mentionné le fait, constaté par .M. Sawtchenko, que les bacilles*charhonneux, prélevés de l’exsudât des rats immunisés, donnent le charbon mortel aux cobayes et aux rats neufs. Or, les expériences de M.M. Dordet et Gengou ont démontré l’absorption de la substance fixatrice par les bacilles du rouget des porcs et du charbon, mis en contact avec les sérums spécifi(pies de^ animaux immunisés. Pour que le pouvoir préventif se manifeste suffisamment, il faut donc, en outre de la substance fixatrice, encore quelque autre facteur, cai table agir.
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Dans notre travail sur l’immunité contre le microbe de la pneumoentérite des porcs, nous avons démontré que le sérum de lapins vaccinés, incapable d’empêcher la pullulation du coccobacille spécifique, ne lui enlève pas non plus sa virulence ; il est en môme temps dépourvu de la propriété de produire son agglutination et de neutraliser sa toxine. Bref, ce sérum n'exerce aucune action évidente directe sur le microbe et, malgré cela, il empêche son action [lathogènc. En présence de ces résultats, nous avons été amenés à supposer un certain elfet stimulant du sérum sur les éléments de défense de l’organisme et surtout sur le système phagocytaire. La découverte de la propriété fixatrice des sérums pouvait faire croire ([ue celte stimulation était tout à fait inutile et que rimprégnation des microbes par le fi.xateur suffisait amplement pour amener leur destruction et en débarrasser l’organisme. Un microbe vivant sous sa forme normale, doué de sa virulence complète et muni de son arme de combat qui est la toxine, mais en même temps pénétré par la substance fixatrice, pourrait se comporter dans l’organisme d’une façon tout à fait particulière. Il pourrait exciter une forte chimiotaxie positive des leucocytes et être englobé et détruit par ces cellules avec une facilité plus grande. /I priori^ il n’y aurait rien à objecter contre cette manière de voir, mais il y a des faits qui s’y opposent. Ainsi, dans les exemples de microbes que nous venons de citer, nous voyons des bactéries, imprégnées non seulement du fixateur, mais aussi des cytases, capables de produire l’infection mortelle. On arrive de cette façon à la nécessité d’admettre, en dehors des actions sur les microbes, encore une influence des sérums prévenlifs sur l’organisme dans lequel on les introduit. Comme cette influence se traduit par une forte phagocytose, il est tout naturel de l’attribuer à l’existence d’une action stimulante des sérums des animaux vaccinés sur les phagocytes des animaux neufs. L’analyse détaillée du mécanisme de l’immunité acquise à la suite de l’injection de ces sérums confirme dans beaucoup de cas cette opinion, comme nous essaierons de le prouver dans le prochain chapitre.
Une autre série de faits appuie de son côté l’importance de la stimulation de la réaction phagocytaire dans rimmunité acquise. 11 a été bien établi que, non seulement le sérum des animaux immunisés, mais môme celui de l’homme norfiuil et des animaux neufs, eux-mêmes sensibles à l’action pathogène des microbes, est capaljle de protéger 1 organisme contre l’infection. Ce fait a été constaté pour la première lois
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à [)fü[)os de recherches sur la vaccination de cobayes contre la péritonite expérimentale, provoquée par le vibrion cholérique.
M. G. Klcmpercr ( 1 j a observé le premier que le sanii’ de plusieurs personnes qui n ont jamais eu le choléra, est néanmoins préventif j)our les cobayes contre 1 intection [)éritonéalc [>ar le vibrion cholérique. Il en a conclu que les individus (|ui lui avaient fourni ce sang’ préventif avaient rimmunité contre le choléra, bientôt après j’ai (2) pu étendre des recherches analogues sur un plus grand nombre de personnes et constater que le pouvoir préventif du sang est très répandu dans le genre humain. Seulement, au lieu d’accepter rimmunité naturelle vis-a-vis du choléra de tant d individus, dont les humeurs j^résci'vent le cobaye d'infection péritonéale, je suis arrivé à la conclusion (jue le pouvoir préventif du sang ne peut nullement être pris comme mesure de l’immunité. Ici encore j'ai supposé une action stimulante du sang humain sur la réaction phagocytaire du cobaye, trouvant tout naturel que le sang, capable d’exciter la réaction dans un organisme étranger, puisse rester inactif dans le corps de l’animal qui l'a fourni.
M. U. l‘t“citl‘er (3) s’est beaucoup occupé de l’action préventive des sérums et a surtout insisté sur la ditférence essentielle entre rintluence des sérums normaux et de ceux (juiontété prélevés aux organismes, ayant acquis rimmunité. Tandis que pour obtenir un effet préventif avec du sang ou du sérum normal de riiommc et des animaux, il en faut injecter une quantité assez considérable (à partir d’un demi c. c ). le sérum spécifique, c’est-à-dire prélevé à des personnes guéries du choléra ou à des animaux, vaccinés contre le vibrion cholérique, est actif à dose très faible. Quelquefois on empêche la péritonite cholérique du cobaye avec une fraction de milligramme de ce sérum (4). Se basant sur ces faits, M. Pfeiffer a émis l’opinion que le sérum normal agit en stimulant la défense naturelle de l’organisme, tandis f[ue le sérum spécifique exerce son influence en vertu de la propriété de provoquer la formation d’une sécrétion particulière, efficace contre le seul microlie (fui a servi à la production de l’immunité. Avec ses •collaborateurs, M. Pfeiffer a démontré que les sérums normaux sont préventifs, non seulement contre le vibrion cholérique, mais aussi contre plusieurs autres microbes tels que le coccobacille typhique. Un de ses
(t) Berliner klinische Wochenschr., 1892, p. 970.
(2) Aymales de l'Institut Pasteur, 189.3. T. VII, p. 411.
(3j Zeitschrift fur Ifnfjiene, 1894. T. XVI, p. 268.
(4) V. Lazarus, Berliner klinische Wochenschr., 1892, p. 1072.
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élèves, M. Vog'es (1), a cru que, dans certaines infections, le pouvoir préventif du sang normal peut être prononcé d’une façon pour ainsi dire exagérée, de sorte que^ dans ces cas, la limite entre l’activité des sérums normaux et spéciliques s’etfaeerait ])resque complètement. Il a aftirmé notamment que de très petites doses (0,1 c. c.) de sérum sanguin de cobaye normal suffisaient déjà pour empêcher, chez d’autres cobayes, l’infection mortelle par les microbes du choléra des porcs et leurs congénères. Comme ce fait pouvait présenter un intérêt général, j'ai demandé à M. Saltykoü' (2), qui travaillait dans mon laboratoire, de vérifier les données de M. Voges. Plusieurs séries d expériences lui ont démontré l’inexactitude de l’opinion de ce dernier. Les petites doses de sérum normal de cobayes^ indiquées parM. Yoges, sc sont montrées absolument incapaliles de protéger contre les virus, employés par lui dans ses expériences.
Le fait que les sérums normaux, injectés en dose suffisante, mani-
festent une propriété préventive indubitable, prouve une fois de plus que cette propriété ne peut être identifiée avec le pouvoir fixateur. JNous avons vu celui-ci présent dans des sérums qui n’étaient pas ]iréventifs ; maintenant, nous assistons au phénomène inverse et nous voyons des sérums normaux exercer leur influence prévenfive, sans qu’ils contiennent de fixateurs. Ce dernier résultat découle des expériences de MM. Bordet et Gengou que nous avons relatées plus haut et d’après lesquelles les cytases, mises en contact avec des microbes dans des sérums normaux, restaient libres, précisément à cause de l’absence des fixateurs.
Nous arrivons donc, à la suite de ces constatations, à admettre les stimulines non seulement dans les sérums spéciliques, mais aussi dans les sérums normaux. Entre les deux, il y a cette diflérence que, appliquées avec ces dernières humeurs, les stimulines agissent seules, tandis qu'injectées avec les sérums de l’organisme, jouissant d’immunité acquise, l’action des stimulines est facilitée et renforcée par les fixateurs ou peut-être quelquefois parles agglutinines.
L’influence stimulante de certains sérums neufs est quelquefois si considéralile qu’elle peut empêcher finfection par le microbe, injecté en même temps que le sérum à une dose un grand nombre de fois mortelle. M. Wassermann (3) préservait des cobayes en leur injectant
(1) Zeitschrift für Ht/ g iene, \S96. t. XXIlt, p. 149.
(2) A?viales de l’Institut Pasteur, 190t. T. XV.
(3) Deutsche medicin. thocàensc/ir., 1901, p. 1.
dans le péritoine une (jnantitc jusqu’à 40 fois mortelle de coccolnicilles typlii(|ues, lorsqu il leui* introduisait eu meme temps et au meme endroit 3 c. c. de sérum de lapin normal, cliauffé à OOo. M. Jiesredka (1) (pli a confirmé ce fait, en a analysé le mécanisme intime. Il a constaté que ce sérum exerce une iiitlueuce stimulante très considérable sur les leucocytes de cobaye. Dans ces conditions, ces cellules manifestent une activité jilia^ocytaire vi'aiment extraordinaire. On les voit ojiérer dans le licpiide péritonéal, mais elles sont encore beaucoup plus actives au niveau de 1 épijiloon, où les leucocytes regorg’ent de microbes et les dévorent {>ar douzaines à la fois. L’influence stimulante du sérum de lapin cliauÜé s’exerce de la meme façon si, au limi de microbes, on injecte des grains de carmin. Déjà peu de temps après le début de l’expérience, on ne trouve que peu de carmin en dehors des cellules ; il est tout eidicr, ou Iden englobé à l’intérieur des leucocytes, si les grains sont ])etits, ou bien entouré de nombreux leucocytes, lorsque les grains constituent des amas volumineux: la [)liagocytose est la [)lus dévelo[)pée au niveau de l’épiploon, tout à fait comme dans le cas des bacilles typhiques.
Ces faits, qui démontrent d une façon si nette faction stimulante du sérum de lapin normal, prouvent d’un autre côté que la stimuline résiste au chauffage à (50" et que, sons ce rapport, elle se rapproche des agglutinines et des fixateurs. Cette donnée peut servir d'indication sur la nature de la substance stimulante. La possibilité d’obtenir une antistimuline nous fournit un autre renseignement précieux. assermanii a démontré, dans le travail que nous avons cité, que le sérum d’un lapin, traité préalablement avec du sérum de cobaye et injecté dans les mêmes conditions que dans l’expérience avec le sérum de lapin neuf, est totalement dépourvu de pouvoir préventif. Les coccobacilles typhiques pullulent librement dans le péritoine, sans (|ue l’organisme du cobaye soit capable de leur opposer une résistance suffisante. iM. Wassermann pense que, dans ce cas, la maladie devient grave à cause de fanlicytase qui se trouve dans le sérum de lapins, traités avec du sang de cobaye. 11 n’est pas douteux que ce sérum soit réellement anticytasique. Mais comme les cytases libres qui se trouvent dans le péritoine de cobaye inoculé au moment de la pbagolvse, et qui deviennent inactives sous l’influence de fanticytase, ne jouent qu’un rôle restreint, il est impossil)le d’accejiter l’interprétation du
(I) Annales de l'Institut Pasteur, 1901, T. XV, p. :209.
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savant allemand. Aussi M. Besredkaa prouvé que, dans ce cas, c’est l'action antiphagocytaire, ou antistiniulante du sérum de lapin, qui amène l'issue fatale de rinoculation typhique.
Nous avons insisté sur ce point qu’un organisme, dont le sérum est préventif lorsqu’on l’introduit dans un autre organisme, peut lui-même ne [)as être réfractaire vis-à-vis du microbe en question. Pour ce qui concerne le sérum d’animaux neufs, non vaccinés, cette vérité est si bien prouvée que personne ne la conteste plus. La question est plus compliquée dans le cas d’animaux ayant acquis l'imm unité. Comme le sérum de ces animaux se présente, dans la très grande majorité des cas, doué d’une très grande force préventive, on a accepté comme certain que l'organisme qui le fournit, doit lui-même posséder une forte immunité. On a même voulu prendre le degré du pouvoir préventif pour mesure de l’immunité acquise. Ainsi dans les essais nombreux de vaccination d’hommes contre la fièvre typhoïde, entrepris à la suite des recherches de MM. Pfeitïer et Kolle (1), on s’est basé sur le fait que, dans ce cas, le sérum des personnes vaccinées acquiert un fort pouvoir préventif. Or, a-t-on dit, si ce pouvoir est manifeste, cela ne peut dépendre que de l’immunité acquise des individus qui fournissent un tel sérum. Il est incontestable que la propriété préventive des humeurs et la résistance marchent très souvent de pair ; mais il n’est pas moins vrai qu’il y a des cas où, malgré cette propriété très développée, l’organisme qui fournit le sérum préventif, est sensible au microbe et peut même succomber à l’infection.
Comme la notion que je viens de signalei- présente une importance au point de vue général, il est indispensable de l’appuyer par des preuves suffisantes. C’est à propos de la vaccination des lapins contre le microbe de la pneumo-entérite de Gentilly que j’ai pu (2) m assurer pour la première fois de la réalité du fait. J’ai observé quelquesuns de ces lapins qui, quoique vaccinés, finissaient par mourir de pyémie, provoquée uniquement par ce microbe. Ils n étaient donc pas réfractaires à la maladie, et cependant leur sérum sanguin se montrait très préventif, lorsqu’on 1 injectait à des lapins neufs en même temps (|ue la dose sûrement mortelle de microbes. Cette observation imposait la conclusion que la propriété préventive n’est pas fonction de l immunité et ne peut pas être employée pour la mesurer. Des faits analogues ont depuis été constatés dans plusieurs autres cas. Ainsi
(1) Zeitschrift für Hygieiie^ 1896. T. XXI, p. 208.
(2) Annales de V Institut Pasteur, T . VI, p. 300.
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M. Pfeifier (J) B VU plusieurs lois ses cobayes, fortement immunisés contre le vibrion cholérique, succomber à la suite d’injection d’une quantité modérée de ces microbes. « A l’autopsie, se trouvaient, dans ces cas, des vibrions vivants dans la cavité péritonéale, quelquefois même en quantité considérable; et cependant des doses miiiima de sang du cœur, transportées a des cobayes neufs, y provoquaient une dissolution des vibrions des plus tortes. » A coté de ces faits, s’en ran-
gent d autres, relatés dans le j)récédent chapitre, où des animau.v bienimmunisés meurent d intection, lorsqu’on les aliaiblit par l’opium, le froid ou par une autre cause quelconque. On voit donc bien que pour que 1 immunité acquise se manifeste, il faut que la réaction des éléments cellulaires vivants se fasse sans entrave. Ouand cette réaction fléchit, la possession même d’un fort pouvoir pi*éveiitif est impuissante pour préserver l’animal immunisé de l’infection mortelle.
Si, dans 1 immunité acquise contre les microbes, c’est réellement la défense cellulaire qui joue le rôle le plus important, on conçoit facile-
ment des exemj)les où elle seule suffirait pour assurer l'immunité,
sans le concours de la propriété préventive des humeurs. Lorsqu’on étudie sous ce rapport la résistance de l'organisme contre les divers microbes pathogènes, on s’aperçoit d’abord de la très grande variabilité dans la production des propriétés humorales acquises. Dans certains cas, comme dans la vaccination contre les vibrions ou le cocco-
bacille typhique, le sérum devient très facilement préventif, agglutinant et fixateur. Dans d'autres exemples, ces propriétés ne se développent que très péniblement et ne se manifestent qu’après une période de vaccination très longue, lel est le cas du charbon. A[)rès la découverte des sérums préventifs, on a entrepris des expériences nombreuses pour arriver au même résultat vis-à-vis de la bactéridie charbon-
neuse. Plusieurs observateurs échouèrent dans leurs tentatives, d’autres ont été plus heureux. MM. Sclavo (2) et Marchoux (8) ont les premiers réussi à obtenir un sérum préventif avec des animaux hyperimnuinisés contre le charbon. Ils ont pu démontrer que le sérum de moutons, traités d’abord avec des vaccins et ensuite avec du A'irus charbonneux à plusieurs reprises, était capable de protéger les lapins contre la dose sûrement mortelle de la bactéridie. M. Marchoux a
(Ij Zeitschrift fur Ihjffiene, I8B5. T. XIX, p. 8*2.
(2) Jtiüista d'ifjiene e Sanità publica, 180(), T. VU, n®’’ 18-10; /r/., 1001
(3) Annales de i Institut Pasteur, 1805. T. IX, p. 785.
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obtenu même, avec des lapins hyperimmnnisés, un sérum qui empêchait les lapins neufs de contracter le charbon mortel. M. Sohernlieim (1) a été moins heureux dans ses premières expériences. Il s'est assuré que les bœufs, guéris spontanément de la uialadie charbonneuse ou soumis à la vaccination par la méthode pastorienne, possédaient un sérum sanguin absolument inefficace pour protéger les petits animaux contre la bactéridie. Ses lapins liypervaccinés fournissaient des sérums d’une activité douteuse. Ce n’est que plus tard que M. Sobernlieim (2) réussit à obtenir de meilleurs résultats. Ce sont surtout les moutons qui lui donnèrent un sérum réellement préventif. Et encore il a [)U constater que dans la production de la propriété antiinfectieuse, l’individualité des animaux immunisés avait une influence prépondérante. Ainsi sur deux moutons, traités exactement de la même façon, le sérum de l’un se montrait incapable de protéger le lapin, tandis que celui de l’autre manifestait un pouvoir préventif incontestable, quoique assez faible.
Mais ce qui, à notre point de vue, présente le plus grand intérêt, est que les cobayes, vaccinés contre le cliarbon et qui jouissent d’une immunité considérable contre cette maladie, ne manifestent aucun pouvoir préventif. C’est par une lettre de M. von Behring que j’ai appris ce fait, constaté pour la première fois par M. Wernicke, dans un travail, exécuté à l’Institut d’hygiène de Marbourg.' Après des essais multiples et laborieux, cet observateur a réussi à vacciner des cobayes contre des doses massives de charbon virulent. Les animaux ainsi immunisés fournissaient un sérum tout à fait incapable de préserver des cobayes neufs contre l’infection mortelle. Ce résultat était d’autant plus extraordinaire que les pigeons de M. Wernicke, également vaccinés contre le charbon, donnaient un sérum, dont le pouvoir préventif était manifeste. Vu la très grande importance de ces faits, j’ai demandé à M. de Nittis (3) de répéter ces expériences dans mon laboratoire. La vaccination des pigeons est chose facile, mais celle des cobayes a présenté de grandes difficultés. 11 a réussi néanmoins à bien vacciner quelques-uns de ces rongeurs, ce qui lui a permis de comparer le pouvoir préventif du sérum sanguin des deux espèces. Celui du pigeon vacciné s’est montré doué de ce pouvoir et protégeait les cobayes et les souris contre le charbon virulent. Le sérum des
(t) Zeitschrift für Th/qiene, 1807. T. XXV, p. 301.
(2) Ibid., 1890. T. XXXI, p. 89.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV.
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cobayes imnumisés n a manifesté au contraire aucune propriété préventive, conformément aux expériences de M. Wernicke. Les cobayes et les souris, auxcpiels on injectait ce sérum en meme temps (]ue les bactéridies, mouraient même a[)i*ès l’injection du charbon atténué. JNous avons donc, dans ce cas, un exemple d’immunité acquise, indépendante du pouvoir préventif des humeurs.
Dans le cours de leurs recbcrcbes sur le bacille isolé par M. U. Dfeitfer chez des i)ersoiines atteintes de rintluenza, MM. Delius et Kolle (1) ont essayé de vacciner des animaux siuisibles (cobayes) contre ce petit mierol)c et d'immuniser des animaux naturellement réfractaires \^chicu, bi'ebis, clu'vre) avec des doses considéral)les de cultures. Ces auteurs sont arrivés à vacciner des cobayes contre une dose dix fois mortelle, sans jamais obtenir aucun effet [)révcntif du sérum sanguin. Les autres animaux traités n’ont pas non [)lus fourni de sérum prevenfit. « De toutes nos expériences poui-suivies [)cndant j)lusieurs années ~ concluent MM. Delius et Ivolle - il résulte avec certitude que nous n’avons réussi à [)rovoquer aucun ebangement du sang appréciable, a l’aide des méthodes qui ont amené la production de sérums immunisants contre d’autres liactéries, telles que les bacilles de la dipbtéi*ie, du choléra, de la fièvre typhoïde et le pyoejanique » ([). 31ô). M. Slatincano a entrepris dans mon laboratoire une étude détaillée sur le bacille de Pfeiffer, mais il lui a été possible de constater un effet préventif incontestable, exercé par le sérum sanguin de cobayes vaccinés sur les cobayes neufs, inoculés avec la dose mortelle du même microbe. Nous n'avons donc pas le droit de ranger ce bacille à côté de la bactéridie, mais nous pouvons quand même le citer comme argument en faveur de la difficulté que l'on éprouve, dans certains exemples d’immunité acejuise, pour révéler le pouvoir préventif, faible et masqué.
L’inoculation avec des microbes de nature animale donne lieu au développement de l’immunité ac(piise, mais dans ce cas, les propriétés des humeurs sont peu accusées ou même milles. Nous rapp'ellerons au lecteur l’e.xemple du Ti-ypanosome des rats, qui provoque chez des animaux vaccinés le pouvoir préventif et faiblement age-lutinatif du sérum. Ce liquide cependant s’est montré généralement incapable même d’immobiliser les parasites flagellés.
On a beaueoup discuté la (picstion de l'immunité contre le palu-
(1) Zeitschrift für lli/fjiene, 181)7. T. XXIV, p. 327.
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clisme. On sait l)icii que souvent une première atteinte de cette maladie, loin de conférer une immunité tant soit peu durable, laisse au contraire une sorte de prédisposition aux récidives. Malgré cela, l’élude du paludisme dans les divers pays et sur les individus, appartenant à des races diüerentes, a démontré qu’il existe une certaine immunité acquise contre cette maladie. Dans ces dernières années, M. Koch (1) s’est beaucoup occupé de cette question et a lourni des renseignements très précieux, se basant surtout sur l’étude comparative du sang d’enfants et d’adultes. La fréquence du parasite de Laverai! chez les premiers et sa rareté chez les seconds, 1 ont amené à la conclusion que le paludisme infantile crée une immunité qui persiste chez l’adulte. D un autre côté, il a été établi que, dans les pays paludéens, les indigènes manifestent une forme atténuée de la maladie, sans accès aigus, mais avec des phénomènes lents et très longs à évoluer.
Eh bien, malgré l’existence d'un certain degré d’immunité acquise contre le paludisme, toutes les tentatives pour démontrer l action préventive du sérum ont été infructueuses. M. Lelli (2) a injecté à titre préventif du sérum sanguin, provenant d individus guéris de la malaria ou d autres, saignés pendant la période de la défervescence, après une crise aiguë de cette maladie. Dans tous les cas, ces injections se sont montrées incapables d empêcher 1 accès malarique de se produire.
On conçoit facilement que, dans une affection exclusivement humaine, comme le paludisme, on n’ait jamais pu exécuter les expériences en nombre suffisant pour résoudre d’une façon absolument précise la question de la propriété préventive du sang. Sous ce rapport, on a chance de trouver des données plus satisfaisantes en s’adressant à une maladie analogue, sévissant sur une espèce animale. C’est le cas de la fièvre du Texas, cette maladie des bovidés, provoquée par un parasite animal, Pivoplcisinci bigemiivnu, qui envahit les globules rouges tout à fait comme le parasite de Laveran le fait avec les hématies humaines.
Comme nous l’avons déjà mentionné dans le précédent chapitre, MM. Smith et Kilborne et R. Koch ont démontré que les bovidés sont capables d acquérir une véritable immunité contre la fièvre du Texas.
(l) Deutsche medic. Wochenschr., 1900, p. 781.
(2j La Malaria, Home, 1900, p. 86. Die Malaria, dans Helirmg, Beilrage sur experiuieiil. Thérapie, 1900.1. 1, llcfl d.
MM. Nicolle et Adil Bey (1), à Constantinople, ont vu des races indigènes présenter une immunité remarquable contre le Piroplasma. Après avoir constaté ce fait, ils ont eu l’idée d’inoculer à ces bœufs réfractaires des quantités très g’randes de sang virulent et d'essayer leur sérum pour empêcher l’infection dc.s bovidés de race sensible. Cette tentative ne leur donna (jue des résultats négatifs. M. Lignières (2) a élaboré une méthode particulière pour vacciner les bovidés sensibles et a obtenu des résultats très encouras'cants. Une commis-
sion de vétérinaires d’Alfort i3), nommée pour vérifier les données est arrivée a la conclusion (jue (( la vaccination pratiquée par M. Lignières s est montrée d’nnc efficacité absolue ».
M. Lignières a fait aussi des recherches sur le pouvoir préventif du
sérum sanguin de ses bœufs immunisés. 11 a communiqué au Congrès international de médecine, tenu à i*aris en 1900, (]ue l’injection de plusieurs centaines de centimètres cul)es de ce liquide était inca-
pable de préserver les animaux neufs contre l’infection. 11 faut donc croire que, dans ce cas, nous avons un nouvel exemple d’immunité acquise, sans propriété préventive du liejuide sanguin.
Ces résultats ont reçu une confirmation, émanant d’une source des plus autorisées. M. Nocard, ainsi qu’il a bien voulu me le communiquer, a essayé vainement de conférer l’immunité à des chiens neufs, auxquels il injectait du sérum sanguin, provenant de chiens guéris de la maladie produite par un hématozoaire très voisin de celui de la fièvre du levas, ainsi que de moutons, immunisés avec du sang de chiens malades.
En envisageant l’ensemble de données que nous venons de résumer, nous sommes ol)ligés de reconnaître que, d’un coté le pouvoir préventif des humeurs peut coïncider avec une sensibilité pour le microbe correspondant, tandis que d'un autre côté l’immunité acquise réelle peut exister sans aucuue manifestation de cette propriété humorale et ceci d’autant plus que, môme chez les animaux immunisés, rimmunité acquise persiste souvent plus longtemps que cetfc propriété. Il faut donc bien accepter que, dans cette immunité, il doit y avoir quelque chose d’autre que les pouvoirs des liquides de l’organisme, c’est-à-dire que le facteur qui y joue le rôle prépondérant, se
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 3i3.
(2) La Tristecca, on Malaria bovine. lUicnos-A yrcs, 1900, p. I i2.
(3) Hulletin de la Société Centrale de Médecine Vétérinaire, séances dos 12 et 26 juillet 1900.
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trouve dniis les éléiiieiils cellulaires. Il suffil de se rappeler les faits si nombreux que nous avons réunis dans le précédent chapitre, pour s’assurer (jue, dans l’immunité acquise, la phagocytose constitue le phénomène le plus constant et le plus général. On la retrouve dans les exemples, où les propriétés humorales sont des plus accusées, tout aussi bien que dans ceux, où elles ne sont que très faibles ou meme pas du tout manifestes. Nous n’avons pas besoin de discuter ici à nouveau le phénomène de Pfeiffer (|ue nous avons analysé dans le précédent chapitre. 11 nous suffit de rappeler que cet exemple de destruction extracellulaire des microbes ne se réalise que dans des conditions limitées et spéciales. Il ne s'observe que dans des cas où l'injection se fait dans un endroit riche en leucocytes qui subissent la phag’olyse à la suite du changement brusque de leurs conditions d’existence. Et encore on ne le constate (jue vis-à-vis des mici-obes les moins résistants à l’influence des microcytases. Üans les mêmes cas où l’on peut constater le phénomène de Pfeiffer, on observe également la réaction phagocytaire très étendue.
Cette réaction est des plus prononcées dans des cas où les propriétés des humeurs ne sont que peu développées ou absentes. L’étude de l'immunité acquise contre le charbon nous en fournit une preuve très démonstrative. Nous avons déjà cité, dans le précédent chapitre, l’exemple de lapins et de rats vaccinés, chez lesquels la phagocytose est incomparablement plus forle que chez les témoins sensibles qui contractent le charbon mortel. Cette règle est générale. Elle se confirme chez le mouton et le cobaye vaccinés. L'absence ou le faible développement du pouvoir préventif du sang et des autres propriétés humorales n’empêchent donc en rien le changement considérable qui se produit chez les phagocytes des animaux, ayant acquis l’immunité contre le charbon. La chimiotaxie négative des leucocytes, si marquée chez les animaux sensibles, se modifie à la suite de la vaccination en chimiotaxie positive. Ce fait d’une importance fondamentale, a été d’abord démontré pour 1 immunité contre le charbon et étendu plus tard à d’autres microlies. M. Massart (1) l’a étudié d’une façon générale et a réuni une série de données qui lui ont fait dire ([uc « la vaccination opère une éducation des leucocytes ; ceux-ci s’adaptent à. se diriger vers les microbes virulents ». Le meilleur procédé pour apprécier le changement que subissent les leuco-
(l) Annales de r Institut Pasteu?', t892. T. VI, p. 321.
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cytcs, consiste a injecter sons la peau les inicrohes très virulents, capables de provo(jiier une infeetion généralisée. Le cliarbon, le vil)rion de Ganialeïa, les streptocoques, les coccobacilles du choléra des porcs et des poules, conviennent très bien pour ce genre d’études. Ces microbes, inoculés sous la peau des animaux sensibles, ne pro\o(pient (pi une réaction locale insignifiante ou nulle avec une exsudation de li(]uide transparent, [iresfpie entièrement dépourvu de leiicocjtes. Les microbes poussent librement dans ces exsudats et ne tardent pas a envahir 1 organisme, tout le contraire s’observe chez les animaux vaccinés. Ici la réaclion locale est plus manifeste ! l’exsu-
c \ t e s e t pauvre en parties liquides ; les inicrc^ibes ne se rencontrent a l état libre (pie pendant peu de temps et sont bient(')t englobés par les leucocytes. La destruction, dans l’intérieur de ees cellules, demande un temps plus ou moins long selon les cas ; mais elle finit toujours par être détinitive.
La ditlérence dans la réaction phag’ocytaire chez des animaux sensibles et des vaccinés, telle que je viens de la décrire, a été reconnue comme générale par beaucoup (l’observateiirs. Il s'est trouvé cependant quelques coniradicteurs (pii se sont crus en possibilité d’aftîrmer que la chimiotaxie négative de l’organisme sensible n’existe pas en réalité et ([ue, par conséquent, la vaccination ne peut d’aucune façon amener son changement en chimiotaxie positive. C’est M Werigo qui s est fait le porte-voix de cette opinion qu'il a soutenue dans plusieurs publications (1). Seulement, au lieu d’introduire les microbes virulents dans le tissu sous-cutané des animaux sensibles, il les injecte directement dans les veines. Il se sert de cultures du charbon et du coccobacille du choléra des poules qu’il injecte dans le système veineux de lapins neufs. Les animaux meurent au bout de peu de temps d’infection générale. Mais, lorsqu’on les sacrifie peu a[H‘ès l'inoculation, on constate, sur des coupes, (ju’un très grand nombre de microbes ont été englobés par les phagocytes. M. Werigo conclut de ces faits ((ue, chez les animaux supérieurs, la chimiotaxie est toujours positive; seulement, elle aboutit à la destruction des microbes chez les animaux vaccinés et ne peut jamais amener ce résultat chez les animaux sensildes. D’après tout l'ensemble de données sur cette question, il était facile de s’assurer que cette opinion ne doit pas être considérée comme juste, car non seulement les plié-
{^) Annales de l'Institut Pasteur, VIII, p. I. Archives de Pathologie
expérimentale., I89S. T. X, p. 725. Archives russes de Pathologie, etc., 1898.
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nomènes si nets qu’on observe sous la peau, mais aussi les processus non moins démonstratifs qui s’aceomplissent dans la cavité péritonéale, prouvent rcxistence de la chimiotaxie négative des leucocytes d’une façon irréprochable. Je n’ai qu’à rappeler l'expérience de M. Hordet sur le sort des streptocoques et du Protens viilgaris, injectés en mélange dans le péritoine de cobayes. Tandis que les Proteus sont au bout de peu de temps en totalité englobés par les leucocytes, les streptocoques restent en liberté dans le liquide péritonéal jusqu’à la mort de l’animal. Les mômes leucocytes qui manifestent une chimiotaxie positive vis-à-vis des premiers, accusent une chimiotaxie négative par rapport aux streptocoques.
Malgré la grande valeur de ces arguments, il était intéressant de trouver moyen de concilier les résultats que l’on ol)tient après l'inoculation des microbes sous la peau ou dans le péritoine, avec ceux que l’on observe après leur injection dans les vaisseaux sanguins. MM. Silberberg et Zéliony (1) ont donc entrepris une série d’expériences dans ce but. A l’exemple de M. Werigo, ils se sont servis de coccobacilles du choléra des poules, et ils ont vu, conformément aux observations de cet auteur, que l’injection intraveineuse de ces microbes, prélevés à des cultures dans des milieux nutritifs, amène une très forte phagocytose des coccobacilles. Mais, lorsqu’ils injectaient dans les veines de lapins des coccobacilles, développés dans le liejuide péritonéal d’autres lapins, ils retrouvaient ces microbes libres dans le plasma sanguin et n’observaient qu’une phagocytose très restreinte dans les macrophages du foie. Il résulte de ces expériences que l’englobement des coccobacilles, dans les expériences de M. Werigo, dépendait de la présence d’un grand nombre de microbes atténués qui se trouvaient dans ses cultures^ employées pour l'injection. A côté de ces microbes peu ou pas du tout virulents, il y en avait assez d’autres, doués de leur activité pathogène normale, et tout à fait suffisants pour amener l’infection mortelle. Lorsque MM. Silberberg et Zéliony remplaçaient les cultures sur gélose par l’exsudât péritonéal qui renfermait presque exclusivement des coccobacilles virulents, la phagocytose chez des lapins, injectés dans les veines, se trouvait supprimée presque complètement. Dans l’intention d’établir si l’absence delà réaction phagocytaire, dans ce cas, dépendait réellement de la chimiotaxie négative de la part des leucocytes, les observateurs cités
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 615.
exécutèrent rexpérience suivante. Ils injectèrent dans la veine d’un lapin, déjà pris d’infection généralisée par le coccobacille du choléra des poules, une culture de staphylocoque saprophyte, inotfensif. L’autopsie leur démontra que ces cocci étaient presque totalement englobés par les mêmes phagocytes <[ui refusaient si énergiquement de saisir les coccobacilles. Cette ex[)ériencc, analogue à celle de M. Bordet sur le streptocoque et le Protf^us^ oblige à rejeter les conclusions de M. crigo sur 1 absence de la chimiotaxie négative des {)hagocytes chez les animaux supérieurs. Je dois ajouter que le travail de MM. Silberberg et Zéliony a été en partie exécuté dans mon laboratoire, de sorte que j’ai pu me convaincre, par l’examen oculaire, de la complète exactitude de leurs affirmations.
Mais, indépendaiument de ces observateurs et même avant eux, M. Th. Tchistowitch (1) a publié une étude intéressante sur la même question. Il injectait dans la veine de l’oreille des lapins des streptoco({ues très virulents. Ces microbes provoquaient une infection généralisée et mortelle, dans laquelle la phagocytose était complètement nulle ou à peu près. Ici encore, il se manifestait une chimiotaxie négative des phagocytes, qui, dorénavant, ne pourra plus être mise en doute.
Dans certaines maladies infectieuses avec issue mortelle, une phagocytose très prononcée s’observe même chez des animaux sensibles. L'exemple le plus typique de ce genre est fourni par le rouget des porcs et la septicémie des souris. On sait, depuis les recherches de M. Koch (2). suivies de celles de MM. Lœffler et Schütz (3) et autres que chez les animaux, morts de ces deux infections, les leucocytes sont gorgés de petits bacilles spécifiques. Une méthode de vaccination des animaux contre le microbe du rouget des porcs a été élaborée d’abord par Pasteur et Thuillier (4) et étudiée depuis par un grand nombre d’observateurs. Grâce à ce procédé, il a été possible d’établir les phénomènes qui se passent chez des animaux (surtout les lapins) vaccinés. Ici aussi il se fait une phagocytose, mais encore plus rapide et plus complète (jne chez les animaux sensibles. Ut, ce qui est le plus important, la digestion intracellulaire des bacilles
(1) Annales de VInstilat Pasteur, 1900. T. XI\’, p. 802.
(2) Untersuchunaen über die Aetiologie der Wundinfectionskrankheiten •1878.
(3) Arbeiten a. d. K. Gesundheitsamle, 1896. T. I, pp -46 et o7.
(4) C. r. de l'Acad. d. Sciences, 1883. T. XCVll, p. 1103.
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eng'lol)és est suivie de destruciioii totale des microbes chez les animaux vaccinés, taudis que, chez les animaux neufs, cette digestion est très im[)arfaitc.
L’ac([uisitioii de rimmimité contre les microbes est donc due, non seulement au changement de la chimiotaxie négative en positive, mais aussi au perfectionnemeut des pliagocytes à digérer leur proie. Il se produit une suractivité et une adaptation générales de la réaction pin, gocytaire de l'organisme immunisé. Cette conclusion qui découle d’un grand nombre de faits bien élalilis et qui se trouve en pleine harmonie avec tout renseinhle des données sur l’immunité acquise, a été combattue [)ar MM. Denys et Leclef (1) dans leur travail sur le streptocoque. Tisse basent, dans leur opposition, sur des expériences faites in vitro au sujet de l’action des sérums et des leucocytes sur ce microbe. Ils ont comparé le pouvoir bactéricide des mélanges de sérums de lapins normaux et de lapins vaccinés avec des leucocytes isolés des exsudais de ces deux groupes d’animaux. Les leucocytes, plongés dans du sérum normal, étaient également incapables d’englol)er et de détruire les streptocoques aussi bien dans le cas où ils provenaient de lapins neufs que dans celui où ils dérivaient de lapins vaccinés. Mélangés avec du sérum sanguin de lapins vaccinés, les deux catégories de leucocytes manifestaient au contraire une très forte réaction phagocytaire. MM. Denys et Leclef en concluent que, bien qu’importante dans l’immunité, la phagocytose n’y joue qu’un rôle secondaire et dépendant des propriétés humorales. Les expériences et les opinions de ces deux observateurs ont été en général accueillies par les partisans de la théorie bactéricide des humeurs comme une preuve réelle en faveur de cette théorie. Nous ne pouvons nous ranger à cet avis. Des recherches longtemps poursuivies nous ont appris que l’observation de la phagocytose ni vitro ne peut rendre compte que d’une façon très inexacte et très imparfaite de la marche des phénomènes dans l’organisme vivant. Le plus souvent, les leucocytes, prélevés dans des exsudais, quoique mobiles, ne remplissent plus leurs fonctions phagocytaires, alors que dans l’organisme, ils englobent les microbes avec la plus grande rapidité. Lu règle générale, le séjour en dehors du corps vivant les affaiblit d’une façon très considérable. Mais dans quelques exemples, rares il est vrai, les leucocytes, peu actifs dans l’organisme, manifes-
(I) La Cellute, 1895. T. XI, p. 177.
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teiit une phagocytose des plus intenses, Jorscpi’on les introduit en goutte suspendue avec du liquide d’exsudat ou môme avec de rurine. Dans tons les cas, il est très risqué de conclure des phénomènes (]ui se passent dans ces conditions artificielles à ceux qui s’accomplissent chez 1 animal vivant. Ce (jui enlève encore davantage de valeur aux expériences de i\[M. Denys et Leclef, c’est la circonstance qu ils mélangeaient les leucocytes avec du sérum sanguin. Ces auteurs ont perdu de vue (jue ce liquide est loin de corres[)ondre à celui qui baigne les leucocytes chez 1 animal vivant. Les sérums renferment de la lencotoxine en [)lus on moins grande (juantité et il n’est pas étonnant que les leucocytes, mélangés avec du sérum de lapin neuf, y périssent au bout de [)cu de temps. De plus, le sérum des la[)ins vaccinés est agglutinant (ce fait n’avait pas encore été suffisamment mis en lumière en LSDi, à l’époque des recherclies de MM. Denys et Leclef) cl l’agglomération des strcptoco(jues pouvait simuler leur destruction. Lu un mot, les expériences de ces observateurs ont été exécutées dans des conditions telles (ju’il est impossible de baser sur elles la réfutation des données, obtenues sur l'organisme vivant. Du reste, dans la description des phénomènes qui se passent sous la peau des lapins, inocules avec du streptocoque, MM. Denys et I.,eclcf nous fournissent eux-mémes des arguments contre leur opinion.
(.es observateurs introduisent la môme quantité de sti'eptocoques sous la peau de 1 oreille des la[)ins neufs et des lapins vaccinés. Chez les [)remiers, il se produit l^ientôt un œdème très fort de 1 oreille, dans lequel on trouve une quantité de streptoco(jnes et de leucocytes n ayant [>as englobé de microbes. Chez les seconds,
1 œdème ne se dévelop[)e pas, mais au lieu d'invasiou, arrive bientôt une (juantité de leucocytes qui ne tardent pas à englober les streptocoques. Comme on le voit, les phénomènes se passent ici exactement de la môme façon qu’avec la bactéridie et tant d’autres microbes se trouvant dans des conditions analogues. i\I.M. Denys et Leclef reconnaissent bien eux-memes que, sous la peau de l’oreille des lapins vaccines, la faible quantité du li(juide de l’exsudât ne suffit pas pour faire admettre une influence considérable des propriétés bumorales. Malgré cela, ils pensent que le « sérum » de ce li(juide peut exercer une certaine action. Seulement, ils ne fournissent aucune preuve en faveur de cette assertion et semblent oublier (jue le plasma de l'exsudât sons-cutané est loin d'être identique au sérum sanguin, obtenu eu dehors de l’organisme. A présent, nous savons bien (juc ce dernier
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liquide renferme des cytases, qui font défaut dans les plasmas. Or, le faible effet bactéricide, s’il existe réellement vis-à-vis du streptocoque, doit être attribué précisément à la microcytase, échappée des leucocytes lors de la préparation du sérum
En résumé, l’exemple étudié par MM. Denys et l^eclef, rentre bien dans la loi ^’énérale de la réaction phagocytaire dans 1 immunité acquise contre les microbes. Il est impossible de nier que la suractivité des phagocytes que l’on trouve constamment dans cette immunité, bien que très facile à observer, ne peut être démontrée d'une façon rigoureuse en dehors des li(|uides (|ui baignent les cellules. Seulement il y a des analogies très importantes qui doivent être invoquées en faveur de cette thèse. Nous avons déjà cité dans notre cinquième chapitre les expériences de M. üelezenne sur la digestion de la gélatine par les leucocytes de chien qui montrent d’une façon incontestable que ces cellules sdiabituent à accomplir cette digestion de plus en plus rapidement et ceci tout à fait indépendamment d une influence humorale quelconque.
Depuis longtemps, on ne met plus en doute ce fait fondamental que les phagocytes, chez les animaux immunisés, saisissent et détruisent les microbes vivants. On avait tenté à plusieurs reprises de démontrer que la destruction des bactéries ne se faisait dans ce cas que par les humeurs et que les phagocytes n’intervenaient qu’en qualité de « balayeurs » pour enlever les cadavres des microbes. Les données nombreuses, communiquées dans le précédent chapitre, nous dispensent d’entrer de nouveau dans la discussion de cette question. Du reste, la plupart des opposants reconnaissent eux-mêmes à présent que les microbes sont englobés à l’état vivant par les phagocytes des animaux immunisés. Seulement quelques-uns ont exprimé 1 opinion que ces microbes vivants, avant de devenir la proie des phagocytes, doivent subir préalablement, de la part des humeurs, une atténuation de virulence. De là est née la théorie du pouvoir atténuant des liquides de l’organisme, soutenue surtout par M. Bouchard et ses élèves. Au cours de l’exposé des faits, concernant l’immunité acquise, nous avons eu plusieurs fois occasion de parler de la virulence des microbes dans l’organisme immunisé. Nous pouvons donc nous contenter ici d’un aperçu sommaire des données recueillies à ce sujet.
Après avoir remarqué que la bactéridie, développée dans du sang de moutons immunisés, était incapable de donner le charbon mortel
lapins, j’ai exprimé (l) l'opinion que, clans ces conditions, elle subit une atténuation de la virulence. IMns tard des changements analogues ont été constatés parM. Charrin p2) chez le bacille pyocyanique, cultivé dans du sérum d animaux immunisés. Généralisant ces faits, M. bouchard (3) est arrivé à la théorie suivante de la vaccination. « L’inoculation d’nn virus fort chez un vacciné n’est autre chose que 1 inoculation d un virus atténué. Seulement l’atténuation an lieu d’être faite an [)i*éalable dans le laboratoire, se fait dans les tissus du vacciné » (p. 18). MM. (>harrin et Roger (4) ont soutenu cette opinion et le dernier de ces deux auteurs a fourni plusieurs arguments nouveaux en sa faveur. Il a nolamment observé c|ue les animaux, inoculés av’ec des pncumoco(|ues et des streptocoques, développés dans du sérum sanguin des animaux vaccinés, ne contractaient qu'une maladie passagère et bénigne, tandis (pie les animaux témoins, inoculés avec les mêmes microbes, mais cultivés dans du sérum normal, mouraient toujours d’infection généralisée.
La découverte de la propriété préventive des sérums a jeté une lumière nouvelle sur ces expériences. On devait en etfet se demander si la bénignité des microbes, développés dans des sérums d’animaux vaccinés, dépendait non pas de l’atténuation des virus, mais bien de 1 effet préventif des sérums mêmes? Lorsqu'au courant de mes recherches sur le coccobacille de Gentilly, j’eus constaté que, cultivé dans le sérum de lapins vaccinés, ce microbe devenait beaucoup moins pathogène que dans le cas où il s'est développé dans le sérum de lapins normaux, je me suis mis à résoudre la (juestion que je viens d’indiquer. La simple filtration à travers le papier a suffi pour débarrasser le microbe du sérum, dans lequel il avait poussé. Jfinoculation de coccobacilles, traités par ce procédé, a prouvé de suite que leur virulence n’était modifiée en rien et que c’est l'intervention du sérum qui empêchait le microbe de provoquer la maladie rapidement mortelle. M. IssaetF (ô) (jnia fait dans mon laboratoire un travail sur le pneumocoque, a pu étendre à ce microbe le même résultat.* Il a obtenu des cultures agglutinées dans le sérum des lapins vaccinés et
(1) Annales de l'Insiitnt Pasteur, 1887. T. I, p. 42.
(2) C. r. de la Société de Biologie, 1889 1891.
(3) Essai d'une théorie de l'infection. Berlin, 1890.
(4) Charrin, (]. r. de la Société de Biologie, 1890, pp. 203, 332 ; Roger, C. r.
de la Société de Biologie, 1890, p. 373 et Revue générale des Sciences 1891 p. 410. ' ^ 1
(o) Annales de l'Institut Pasteur, 1893. ï. Vil, p. 273.
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a compare leur activité en les injectant soit avec leur milieu de culture, soit débarrassés de celui-ci. Ladilterence a été très marquée. Dans le premier cas, l’infection produite était à marche beaucoup plus lente que dans leseeond. La virulence des pneumocoques lavés s’est montrée la môme qu'ils proviennent d’une cullure dans du sérum normal ou dans du sérum immunisé. M. Sanarelli ( I ) a obtenu le même résultat avec le vibrion de Gamaleïa. Les vibrions, développés dans du sérum de eobayes vaccinés, se sont montrés très virulents, aussitôt qu’on lesdébarrassait du liquide dans lequel ils étaient plongés. Plus tard, des constatations analogues ont été faites [)ar MM. Bordet(2j et Mesnil (3) par rapport aux streptococ[ues et aux bacilles du rouget des porcs. Il tant donc bien conclure qu’il s’agit ici d’une règle générale. Quelques expériences de M. de Nittis(4) pourraient scnd>ler y faire exception. Il a vu en elfet que des bactéridies, cultivées dans du sérum de pigeons vaccinés, perdaientde leur virulence. Mais il ne faut pas oublier qu’il a développé sescnlturesdansdesconditionstoutes particulières ; la bactéridie poussait pendant plusieurs jours à 42«, ce qui suffit déjà pour amener une certaine atténuation de la virulence.
La théorie de l’action atténuante des humeurs, basée sur l’atténuation des virus dans le sérum des animaux vaccinés, ne pourrait plus être maintenue, déjà à la suite du fait bien établi que le sérum, obtenu eu dehors de l’organisme, est im liquide diüérent du plasma de l’animal vivant. Nous avons vu jusqu’à quel point cette constatation a ébranlé la théorie de l’influence bactéricide des humeurs.
Il n’est pas douteux qu’un microbe peut subir un certain atlaiblissement de la virulence, ainsi que de plusieurs autres fonctions, dans l’organisme, ayant acquis l’immunité. IMais il faut se demander si cet etfet est obtenu à la suite d’influences humorales ou cellulaires. En règle générale, les exsudais, obtenus chez des animaux vaccinés et renfermant des microbes vivants se montrent virulents, lorsqu’ils sont inoculés directement à des animaux sensibles. Ce fait a été déjà établi par Pasteur (h) dès ses premières recherches sur rimmunité acquise contre le choléra des poules. 11 a constaté que l’exsiidat des poules vaccinées provoque chez des poules neuves la maladie mortelle, sans
(t) À7inales de l'Institut Pasteur, p. 230.
(2) Ibid., 1897. T. Xt, p. 177.
(3) 1898. ï. XII, p. 481.
(4) AiiJiales de l’Institut Idisteur, .
(o) Comptes re7idus de l'Acad. des Scie7ices, 1880. T. XG, p. 1033.
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qu’il se présente le moindre signe de rattéiination du microbe. La même règle s’applique aux cas du coccobacille de Gentilly et du bacille charbouueux dans la très graudc majorité des exemples. M. de x\ittis a vu 1 exsudât des j)igeous immunisés produire riufectioii mortelle chez le cobaye et la souris, ('hez le cobaye immunisé, il a constaté au contraire f|ue 1 exsudât devenait bientôt inoil'ensif pour ces animaux. Seulement cette atténuation doit être attribuée non pas aux humeurs Ujui ne manifestent aucun pouvoii' préventif ni atténuant), mais bien à l’action des cellules.
Dans 1 intention do se rendre compte des changements que peuvent subir les microbes dans l'oi-ganisme immunisé, M. Vallée ( l i a entrepris des expériences sur des la[)ins, vaccinés contre le bacille du rouget des porcs. Il renfermait ces microbes dans des sacs de collodion qu il introduisait dans la cavité péritonéale de lapins sensibles et d’autres, hyj)erimmunisés. Le bacille se dévclo[)pait bien dans les deux cas. Il donnait des cultures homogènes, non agglutinées, dans les sacs des animaux normaux', tandis que dans les sacs, introduits dans le péritoine do lapins byperimmunisés, les bacilles poussaient en tilanients agglutinés. Le lait [)rouve que la paroi des sacs a permis le passage des substances actives, élaborées dans l’organisme immunisé. Diüérentes au point de vue de l’agglutination, les cultures accusaient également une différence considérable dans leur pouvoir pathogène. Les cultures développées dans les sacs des lapins hyperimmunisés se sont montrées notablement plus virulentes que celles des sacs des témoins, (.ette augmentation de la virulence dépend probablement de 1 influence des substances actives qui passent à travers les sacs. Dans
tous les cas, cette expérience confirme une fois déplus l’impossibilité de maintenir la théorie de 1 atténuation des microbes par les hiinieurs de 1 organisme, jouissant de l’immunité acipiise.
Après la découverte de la propriété antitoxiqiie des humeurs, on avait cru que sa manifestation était indispensable pour l’acquisition de l’immunité. On se représentaitque, pour se débarrasser des inicrobes pathogènes, l'organisme devait avant tout développer le inoyen de neutraliser leurs toxines, (ielles-ci, une fois empêchées dans leur action néfaste, le microbe restait sans moyen d’attaque et dans ces conditions se trouvait réduit au rang d’un simple saprophyte. Ou croyait donc trouver toujours dans les humeurs des animaux, ayant
(1) Comptes rendus de lu Soc. de Biologie, 1899, p. 43îi,
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acquis l’immunité, uii pouvoir antitoxique efficace. Contre cette interprétation, parlaient cependant certains faits, antérieurement établis. DôjàM. Chauveau (1) avait observé que des moutons algériens, dont rimmunité naturelle était encore renforcée par des doses considérables de bactéridies, manifestaient une sensibilité vis-à vis des injections de sang charbonneux tout aussi forte que les moutons neufs. L’immunité contre le virus ne marchait donc point parallèlement à celle contre le poison. Plus tard, MM. Charrin et Camaleïa (2) fournirent à ce sujet des documents importants. Ils établirent (|ue les animaux, vaccinés contre le bacille pyocyanique et les vibi ions de Koch et de Camaleïa, étaient même plus sensibles à l’intoxication par les produits solubles lie ces microbes que les animaux neufs, dépourvus d’immunité vis-àvis de ces bactéries. Ce résultat a été bientôt après confirmé par M. Selander (3) dans son travail sur le hog-choléra, exécuté sous la direction de M. Houx. Les lapins^, vaccinés contre le coccobacille de cette maladie, résistaient bien à l’infection par le virus, mais mouraient à la suite des mêmes doses de toxine qui tuaient les lapins neufs. Nous (4) avons pu non seulement vérifier ce tait, mais y ajouter encore cet autre que le sérum sanguin des lapins vaccinés, bien que manifestement préventif contre l’infection, n’exerçait cependant aucune action antitoxique.
Lorsque M. H. Pfeiffer s’est mis plus tard à étudier rimmunité des animaux contre le vibrion cholérique, il a pu lournir, avec ses colla-
borateurs, des données nombreuses confirmant cette thèse que les animaux, bien vaccinés contre ce microbe, ne sont pas pour cela devenus plus résistants à la toxine vibrionienne et que leur sérum antiinfectieux ne manifeste aucun pouvoir antitoxique. Ces résultats ont été confirmés un grand nombre de fois et doivent être considérés comme défmilivement acquis.
M. von Behring a reconnu, dans ces données, une loi générale qu’il a essayé de développer avec ses collaborateurs. Nous tenons de lui ce renseignement que la sensibilité, augmentée pour les toxines, des animaux vaccinés contre les microbes, peut servir même dans des cas difficiles pour révéler la présence de certains poisons bactériens. Des produits de culture, débarrassés de microbes, ne provoquent souvent
(1) Comptes rendus de l'Acad. des Sciences, 1880. T. XG, p. 152(î.
(2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1890, p. 294.
(3) Annales de l'histitut Pasteur, 1890. T- IV, p. 563.
(4) IbüL, 1892. T. VI, p. 295.
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aucim empoisonnement cliez des animaux neufs, sciisililes à l’infectioii. De ce lait, on conclut généralement à l’alisence de toxine dans les produits en question. Mais les animaux de même espèce, immunisés contre l’intection par le microl)e, deviennent, grAce à leur hypersensibilité, un réactit heaucouj) plus a[)pro[)rié et démontrent dans les liquides, inactifs sur des animaux non vaccinés, la [)i’ésence de poisons l)actériens.
En collaboration avec M. Kitasbima (1), M. von Debring’ a immunisé des cobayes contre le bacille dipbtérbjne. Ces observateurs ont démontré que quelques injections de toxine dipbtéri(jue suffisent déjà à rendre ces animaux réfractaires à l’infection par le bacille diphtérique tandis qu’en même temps leur organisme devient pins sensible à l’intoxication. M. von Behring pense (jue cette augmentation de la sensibilité pour le poison diphtérique est un moyen pour rendre plus active la réaction locale des éléments vivants au point d’introduction des bacilles.
Dans tous les cas, il est hors de doute (jiie Eimmunité acquise vis-àvis de l’infection microbienne est tout à fait indépendante de la résistance contre les toxines du microbe correspondant. Une manifestation antito.xique quelconque ne peut donc aucunement être considérée comme nécessaire pour le développement de rimmnnité contre te microbe.
De toutes les propriétés humorales qui se développent dans rimmunité acquise contreles microbes, ce sont donc le pouvoir fixateur et le pouvoir préventif qui sont les plus constants. On pourrait supposer facilement, a la suite de cette constatation, que ces deux pouvoirs sont indispensables pour que la phagocytose se manifeste afin de détruire les microbes pathogènes et d’en débarrasser l’oreanisme. On conçoit bien que, dans ces conditions, on ait pu émettre l’idée que l’immunité antiinfectieuse acquise est due à deux facteurs différents : en premier lieu à une propriété humorale, indépendante des phagocytes, et en second lieu à ces phagocytes mêmes. Seulement le rôle de ces éléments ne pouvait être accepté que comme purement secondaire, opinion qui a été exprimée etsontenue à maintes reprises. En présence de l'im[)ortance de cette question, il y a donc lieu de se demander d où viennent les propriétés humorales, telles que le [louvoir fixateur et le pouvoir préventif, si répandus dans l’immunité antiinfectiense?
(i) Bei'liner klinische Wochenschr., 1891, p. 157.
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Grâce aux efforts de plusieurs chercheurs, la science s’est trouvée en état de répondre à cette question. Ce sont d'abord MM. Pfeiffer et Marx(l) qui ont fourni dos renseig-nements très importants sur l’origine de la propriété préventive Ils ont inoculé sous la peau de lapins des vibrions cholériques, tués par la chaleur (70°), après quoi ils ont fait des recherches minutieuses sur la valeur préventive du sang et de l’extrait des différents organes. Eu examinant séparément le pouvoir préventif du sérum et de la couche des leucocytes, déposés dans des tubes, MM. Pfeiffer et Marx n’ont pu constater aucune différence notable. De même ils n’ont jamais pu obtenir d'elfet mar<pié avec des leucocytes, prélevés à des exsudais pleurétiques. Ils en concluent que les leucocytes du sang ne doivent pas être considérés comme source de la substance préventive (ou « choléraanticoj-ps »). Aune période où le sérum ne manifestait encore qu'un [)ouvoir préventif insignifiant ou nul, l’extrait de la rate exerçait le plus souvent une action des plus marquées. Dans une expérience, où le lapin fut sacrifié 48 heures après l’injection des vibrions, 0,3 ce. de sérum étaient incapables d'empêcher l infection mortelle du cobaye, tandis cpie l'extrait de la rate injecté à une dose dix fois moindre, exerçait un pouvoir préventif des plus manifestes. De cette expérience et d’autres pareilles ou analogues, MM. Pfeiffer et Marx concluent que c’est la rate qui est le foyer principal de la substance préventive. Pour vérifier cette conclusion, ils ont injecté des cultures choléricpies tuées à des lapins [>réalablement dératés. Malgré l’absence de la rate, les lapins ont cependant produit la même cpiantité de substance préventive, ce qui a amené les deux observateurs à admettre que les ganglions lymphatiques et la moelle des os peuvent également servir de source à cette substance.
Ce n’est que pendant les premiers jours que ces organes manifestent un pouvoir préventif plus fort que celui du sang. Trois ou quatre jours après l’injection des vibrions, c'est le sérum sanguin qui devient le plus riche en substance préventive ; les organes en renferment beaucoup moins. Cet état se maintient pendant quelque temps, après quoi le sang aussi commence à s’appauvrir.
MM. Pfeiffer et Marx se sont demandés si le fort pouvoir préventif de la rate dépend de la grande production de la substance préventive par cet organe, ou bien s’il s’explique par l’accumulation dans la
(t) Zeitschrift fur Hygiene, 1898. T. XX Vil, p. 272.
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rate de cette substance, faln'iqiiée ailleurs. Dans riiiteiitioii de résoudre celte question, ils ont injecté à des lapins du sérum préventif d autres individus et ont constaté que la substance préventive ne inanitcstait aucune tendance à s accumuler dans la rate. Ces auteurs ont donc été obligés de conclure (jue la rate et les autres organes bématopoiéti(jues (ganglions lymphaticpies et moelle osseuse) sont de vrais foyers de; production de la substance prév'entive. iNous pouvons ajouter (pie ces organes sont précisément les organes phagocytaires par excellence, c est -a-dire les centres (pii servent non seulement au développement des [iliagocytes, mais (pii renferment une (|u<‘uitité de ces éléments adultes, capables d’exercer leur fonction.
Presque en même temps (pie MM. Pfeilfer et Marx, M. A. Wasserniami i 1 en c()llaboration avec M. raUaki, a entrepris des recherches aiiabygues sur l’origine de la substance préventive vis-à-vis du coccobacille tjqihiipie. Il en est résulté (pie « ce sont la moelle des os, la rate et le s\st('me lymphatiipie ainsi (juc le thymus (|ui manifestent un pouvoir fortement immunisant contre le bacille de la lièvre typhoïde. Au contraire, les autres organes, tels (]ue le sang, le cerveau, la moelle, les muscles, le toie, le rein, etc., ne montrent à ce moment <aucune pro- [)i*iété spécifique marquée .»
(^omme ces données sur la production de substance préventive dans les organes phagocytaires présentaient une importance tout à fait fondamentale pour 1 ensemble du problème de l’immunité acquise, j'ai demandé à M. Deutsch (2 de faire dans mon laboratoire une série d’e.xpériences sur le mémo sujet. Il s est servi de cobayes auxquels il injectait dans le péritoine des cultures du coccobacille typlii(pie, tuées par la chaleur (60'’). Quelques jours après, le sérum devenait nettement préventif. A ce moment, comme aussi avant l’apparition de ce pouvoir dans le sang, M. Deutsch sacrifiait les animaux et déterminait soigneusement la propriété préventive de l’extrait des différents organes. Il a commencé par confirmer le résultat de MM. Dfeiffcr et Marx sur la non-production de la substance préventive dans l'exsudât péritonéal. Le plus souvent ce liquide était insuffisant pour protéîî'er les cobayes neufs contre l’infection typhique. Dans quehjues expériences seulement, l’cxsudat s’est montré aussi préventif que le sérum sanguin, tandis que dans la plupart d’autres, celui-ci était beaucoup plus actif (pie le li(piide de l’cxsudat. Parmi les organes, c’est surtout la
(1) Herliner ktinische Wochenschri fl, 18R8, p. 200.
(2) Armales de l'Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 689.
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rate qui a manifesté la plus forte propriété préventive et dans pres- ([ue la moitié des cas, elle était plus active que le sang. La moelle des os a donné quelquefois des résultats analogues, quoique beaucoup moins démonstratifs. C/est donc surtout la rate qui doit être cpnsidérée comme le princij)al foyer de production de la substance préventive.
Après avoir continné cette donnée de MM. Pfeilfer et Marx, Wassermann et Takaki, M. Dcutsch a essayé d’obtenir la propriété préventive chez des cobayes, piâvésde la rate. L’expérience a très bien réussi et ici encore son résultat a été conforme à celui des deux premiers observateurs. Les cobayes dératés ont tout aussi bien développé la propriété préventive que leurs témoins normaux ; chez les premiers, c’est la moelle des os qui s'est montrée la plus active.
Lorsque M. Deutscli enlevait la rate à ses cobayes non pas avant l’injection des microbes, mais quelques (3-5) jours après, il en résultait souvent une diminution notable dans la production de la substance préventive. Il faut en conclure que, bientôt après l'inoculation, il se produit dans la rate un phénomène lié au développement du pouvoir préventif. L'explication la plus simple de ces faits consiste dans la supposition que les microbes, injectés dans le péritoine, et bientôt après saisis par les phagocytes (pour la plupart par des micropliages) sont transportés dans les organes phagocytaires, surtout dans la rate, les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse. Chez les animaux, dont la rate est intacte, une quantité de ces microphages chargés se dirigent dans cet organe, un fait confirmé par Tobservation directe. Lorsque la rate est enlevée, les microphages doivent nécessairement se réfugier dans les autres organes phagocytaires. Comme les microbes subissent la digestion intracellulaire dans les phagocytes, il est très difficile, sinon impossible, de les poursuivre longtemps après qu'ils ont été englobés. IMais l’analogie avec les phénomènes de la résorption des globules rouges, que nous avons relatés dans le quatrième chapitre, nous permettent de supposer qu’avec les microbes les choses se passent de la même façon. Ces organismes, saisis au point d’inoculation par les phagocytes, sont transportés par ceux-ci pendant leur pérégrination à travers les organes jusqu’à la circulation générale. L’interprétation que je viens de donner a été acceptée par M. Deutsch.
Cet observateur a voulu aussi se rendre compte de l’origine de la propriété agglulinalive, si développée dans les humeurs des animaux, inoculés avec du coccobacillc typlii({ue. 11 n’a pas réussi à résoudre
cette question, mais il a pu démontrée la dilFéreiice incontestable entre cette propriété et le pouvoir préventif. Les faits, apportés par M. Deutscli, doivent donc être rang’és à coté de tant d’autres, raj)[)ortés plus haut, qui démontrent d’une façon définitive (jue les deux pouvoirs des humeui'S sont essentiellement distincts.
Les résultats si concordants de tous les chercheurs (jui se sont occupés de 1 origine du pouvoir préventif [)ermettent cette conclusion que ce sont les éléments des organes j)hagocytaires, c’est-à-dire les phagocytes mêmes (|ui [)roduiseut la substance préventive. Mîhs nous demandera-t-ou, [)eut-on admettre pour cela que la substance fixatrice ou le fixateur proviennent également de la même source ? A l’é[)0(jue ou 1 ou exécutait les travaux que je viens de résumer, on ne connaissait pas encore sulfisamment les fixateurs et on les confondait avec les substances préventives. Malgré-cela, la réponse à la question que nous venons de poser, n’est pas douteuse. Dans les l’apports des expériences de MM. Pfeilferct Marx, nous trouvons des données très précises sur la transformation granuleuse des vibrions. Ainsi ils ont observé plusieurs fois que l’extrait de la rate provo(piait cette transformation d'une façon extrêmement nette et rapide à une période où le sang et le sérum, employés à dose beaucoup plus forte, étaient incaj)ablcs de 2)roduire le même effet. Oiç comme le phénomène de Pfeiffer est une manifestation visible de l’action du fixateur spécifhjue, il ne peut être douteux que la rate est réellement l’endroit principal où SC dévelo])pc la substance fixatrice, avant d'apparaitre dans le sang.
Avant de terminer ce cha])itre, nous devons passer en revue d’une façon très sommaire les principaux phénomènes qui ont lieu dans rimmunité acquise contre les microbes. La destruction extraccllulaire de ces parasites ne se [)roduit chez l’organisme vivant que dans des conditions spéciales, lorstpie les phagocytes subissent une avarie passagère (phagolyse) et laissent échapper leurs microcytases. Ces dernières ne re[)résenlcnt point des attributs des humeurs, comme on le pensait autrefois et comme (pielqucs auteurs l’admettent engore à l)résent. Ces ferments solubles sont liés aux phagocvtes et représentent les fermcids de la digestion intracellulaire. Les cytases ne subissent pas de modifications pendant rimmunisation et correspondent à celles (jui agissent dans l’immunité naturelle.
La substance agglutinative, déjà souvent présente dans les humeurs normales, devient beaucoup plus développée dans celles des animaux immunisés. Llle est vraiment humorale, car elle circule dans les
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plasmas et passe dans les liquides, les exsudais et les tfanssudats. Mais son rôle dans rimmunité est très restreint.
Les propriétés préventive et fixatrice, le plus souvent intimement liées entre elles, se développent très notablement dans l’organisme jouissant d’immunité acquise. Jolies peuvent agir sur les microlies, qui s’imprègnent de la substance tixatrice, ou sur l’organisme infecté en stimulant sa réaction défensive. Mais elles sont incapables d'atteindre le microbe dans sa vitalité ou sa viridence. Les deux propriétés (préventive et tixatrice) résident dans les humeurs, mais elles sont fonction des produits cellulaires. Les éléments des organes phagocytaires (rate, moelle osseuse, ganglions lymphatiques), ou phagocytes, produisent les substances préventives et les fixateurs spécifiques qui, de là, parviennent dans les plasmas.
La réaction phagocytaire est tout à fait générale dans l’immunité acquise. Les phagocytes qui ne remplissaient que très incomplètement ou meme pas du tout leur fonction antimicrohienne, deviennent, à la suite de la vaccination, beaucoup plus actifs. Ils manifestent une chimiotaxie positive des plus accusées et acquièrent la faculté de digérer les microbes d’une façon beaucoup plus intense. C’est à l’accroissement de ce pouvoir digestif qu’est liée la surproduction, par les phagocytes, des substances fixatrice et préventive qui sont excrétées en grande quantité par ces cellules et passent dans les liquides de l’organisme. Comme ces substances sont des productions phagocytaires, on conçoit bien que, dans certains exemples d’immunité acquise, l’organisme arrive à bout des microbes, sans que la substance préventive se retrouve dans les liquides. Il suffit qu’elle soit en possession des phagocytes qui peuvent la garder dans leur sein sans s’en débarrasser et l’excréter dans le courant circulatoire.
D’après tout cet exposé, on voit bien que les phénomènes, dans l’immunité acquise vis-à-vis des microbes, ne sont qu’une copie plus on moins stéréotype de ceux qui ont lieu dans l’organisme après la résorption des cellules. Là aussi, il y a digestion intracellulaire avec surproduction des fixateurs spécifiques qui sont en partie excrétés et passent dans les plasmas Dans la résorption des cellules, il y a aussi action double des cytases et des fixateurs ; seulemenb dans ce cas, ce sont les macrocytases (jui inferviennent, tandis que, dans la résorption des microbes, ce rôle est accompli par les microcytases. Les fixateurs, dans les deux cas, sont bien diftérents an point de vue de leur action, car ils sont spécifiques ; mais les cellules qui agis-
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sent dans leiii* production ap[)ai*tiennent dans les deux cas (résorption des cellules animales et des microbes) à la catégorie des phagocytes.
On pense souvent que la théorie que je viens de résumer, se trouve en désaccord fondamental avec la théorie des chaînes latérales, ou des récepteurs, formulée par M. lOirlich (1). Je ne puis me ranger à cette o[)iuion. Applicpiée à l’immunité accpiise contre les microbes, cette théorie peut se résumer de la façon suivante. Les microbes, inoculés à la dose non mortelle, mais immunisante, se combinent avec certains éléments de l’organisme. Les réce[)teurs des microbes trouvent des récepteurs corres[)ondants dans ces cellules, mais, une lois combinés, les récepteurs cellulaires deviennent incapables de remplir leur fonction normale pour la nutrition. Les cellules, ainsi privées de leurs récepteurs, en reproduisent une quantité tellement grande ([u’une partie est excrétée dans le milieu ambiant et passe dans les plasmas. Ces récepteurs, d’origine cellulaire, mais devenus des parties constituantes des humeurs, ne sont autre chose que les lixateurs, ou les corps intermédiaires, ou encore les ambocepteurs d’Ehrlich. A la nouvelle arrivée des mêmes microbes, ceux-ci rencontrent, dans le liquide des exsudais, de nombreux ambocepteurs qui se combinent avec les récepteurs correspondants des microbes, sans cependant les détruire ou les gêner dans leur vitalité. Mais, comme les mêmes amboce[)tcurs possèdent encore une seconde affinité, celle pour les molécules des cytases, ou des « compléments » d'Ehrlich, les microbes peuvent être mis en contact avec ces ferments sohd)les. Sans 1 intervention des fixateurs, la combinaison du corps des microbes avec la cytasc ne peut jamais avoir lieu, parce que les récepteurs des microbes ne sont point adaptés à ceux des cytases. Lorsque les molécules de ces ferments se trouvent dans les plasmas l’état libre, elles peuvent être accaparées par le groupement correspondant des ambocepteurs.
Essayons de confronter la théorie que nous venons d’esquisser avec celle qui a été exposée plus haut. Les microbes, inoculés à la dose non mortelle, mais immunisante, sont, comme nous l’avons vu, englobés [)ar les phagocytes et ensuite digérés dans leur intérieur. Cette digestion intracellulaire est suivie de la surproduction du fixateur spécifique, dont une partie est excrétée et passe dans les plasmas.
(1) lihriicli, Lazarus et l’incus, Leukaemie, etc., dans Nothnagel, Specielle Pathologie U. Thérapie, 1901, T. F''» partie, 8e livraison, p, 168.
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Ce sont les résultats des données expérimentales bien établies que nous avons développées dans ce chapitre. La théorie de M. Elirlich n’objecte rien contre cet exposé ; elle essaie seulement de pénétrer plus profondément dans le mécanisme des phénomènes qui se passent entre le microbe et la cellule. L’acte (jue nous désignons simplement comme digestion intracellulaire, est divisé par M. Ebrlicli dans ses parties constituantes. Pour lui, il y a combinaison du fixateur, d’un côté avec la molécule du microbe, de l’autre côté avec celle du ferment soluble, ou cytase. D’après M. Ehrlich, ce sont les ambocepteurs des cellules qui se détachent pour fournir le fixateur qui circule dans les plasmas. Pour nous, il s’agit simplement de surproduction d’un des deux ferments de la digestion intracellulaire, sans préciser la partie constituante de ce ferment qui passe dans la circulation. Les deux théories pourraient se compléter, mais ne sont pas du tout contradictoires en principe. Il n’y a qu’un seul point important où elles soient en désaccord. M. Ehrlich pense que les cytases sont toujours en liberté dans les humeurs et que les cellules, pour exercer une action digestive sur les microbes, doivent préalablement saisir leurs molécules avec un des groupements de leurs ambocepteurs. Nous avons développé au contraii-e cette notion que les cytases ne sont libres dans l’organisme que pendant la })hagolyse et que, dans les conditions normales, les cytases restent intimement liées aux phagocytes. Cette donnée est basée sur un grand nombre de faits expérimentaux bien établis et doit par conséquent être acceptée comme exacte. Mais elle ne touche à aucun principe fondamental de la théorie de M. Ehrlich. Par contre, les bases de celle-ci ne touchent à aucun des points principaux de la théorie que nous avons développée. La doctrine qui envisage l’immunité acquise comme un cas particulier de la résorption, peut se concilier avec la conception des ambocepteurs. Mais elle peut tout aussi bien s’accorder avec la conception de M. Dordet, d’après laquelle les fixateurs agissent non pas comme des substances intermédiaires entre le microbe et la cytase, mais comme des substances qui sensibilisent les microbes pour la pénétration du ferment digestif. Cette question délicate n’est pas encore tranchée d’une façon définitive, mais les expériences de M. Bordet que nous avons rapportées dans le quatrième chapitre, plaident beaucoup en faveur de sa manière de voir.
MM. M. Neisser et Wechsberg (l) ont essayé de se rendre compte
(I) Mïnichener medic. Wochenschrift, 1901, n® 18
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(le la façon dont agissent les fixateurs sur les microbes et ont décrit des faits très intéressants. Ils ont constaté (|ue ces suljstances ne permettent la destruetion des bactéries ([ue dans le cas où elles sont en certain rapport avec la cytase. Les mélanges de fixateurs et de cytases, dans lesquels les premiers se trouvent en excès, non seulement ue tuent pas les microbes, mais môme leur permettent un développement abondant. Pour arriver à ce résultat. MM. Neisser et M eclisbcrg ont mélangé des quantités constantes de bactéries et de sérum normal, reutermaut de la cytase, avec des (juautités variables de sérum d animaux immunisés, chauffé à 5G®. Comme on le sait, a la suite de ce chautlage, ce sérum spécifique est dépouillé de ses cytases, mais peut être facilement réactivé par l'addition de sérum neuf non chaufïc. Le fait paradoxal, constaté par MM. Neisser et Wechsberg, ne peut être explirpié, à leur avis, que parla théorie des ambocepteiirs de M. Lhrlich. Ijorsque ces coiq)S à aflînité double se trouvent en trop grande quantité par* rapport à la cytase, il peut en résulter (pi une pai'tie seulement de ceux qui se combinent avec les iécept(;ins des microbes, réussissent a s accrocher les molécules du ferment actif. L’ambocepteur, étant par lui-môme incapable de détruire le microbe, ne peut lui être nuisible (|u’à condition d'apporter de la cytase. Or, comme la quantité de celle-ci est trop petite pour le nombre beaucoup plus considérable (rambocepteurs, on com^oit facilement que les microbes peuvent en profiter et rester vivants. Cette interprétation est certainement très iug’éuieuse, mais rien ne jirouve qii elle corresponde a la réalité des choses. MM. Neisser et \\ echsberg ont observé eux-mêmes que le sérum de chèvre normale peut aussi empecher 1 action bactéricide de la cytase. Seulement, dans ce cas, ils admettent 1 intervention d nue anticytase de ce sérum normal. La môme explication pourrait peut-être servir aussi pour expliquer l'action empêchante du sérum des animaux immunisés. On sait que les anticytases se trouvent assez frécjuemment dans les divers sérums et qu’elles subissent de grandes variations, selon les conditions dans le.squellcs se trouvent les animaux (pii fournissent le sang.
Dans tous les cas, il est évident que la théorie des récepteurs ne doit nullement être considérée comme l'antithèse de la théorie des phagocytes. Celle-ci conserve bien son droit d'affirmer que, dans 1 immunité acquise contre les microbes, ces éléments jouent le nMe le plus général et le plus important. Ce sont les phagocytes qui détiennent les cytases, capables de débarrasser l’organisme, de dé-
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traire les microlies. Ce sont encore ces memes cellules qui produisent et excrètent les substances üxatriccs et préventives. Les fixateurs libres peuvent atteindre les microlies dans les humeurs, mais ils sont incapaliles de leur enlever la vie ou même la virulence. Les cytases, échappées des phagocytes, peuvent bien, en collaboration avec les fixateurs, détruire un certain nombre de microbes^ mais seulement dans des cas spéciaux, ipii ne se rencontrent que rarement dams les conditions naturelles. Au contraire^ les phagocytes, chez rorganisine qui jouit de rimmuuité acquise, remplissent constamment la fonction de saisir les microbes et de les soumettre dans leur intérieur à l’action combinée des fixateurs et des cytases.
L’immunité acquise, comme rimmuuité naturelle contre les microbes, ne présentent que des cas particuliers de la digestion intracellulaire.
CIIAI’ITRE X
IMMUNITÉ RAPIDK KT PASSNCKllF. UONTIIK LKS MIUllOIJKS, CONFÉRÉE PAR LES SÉRUMS SPÉCIFIQUES ET NORMAUX, OU PAR d’aUTRES SUBSTANCES, OU PAR DES MICROBES AUTRES QUE CEUX CONTRE LESQUELS ON VEUT PRÉSERVER l’oRGANISME.
Immunité coiüérce par les sérums spécifiques. — Analogie du mécanisme de cette immunité avec celui qui s’observe dans l’immunité obtenue avec les microbes pathogènes et leurs |)roduits, — Le rôle de la phagocytose dans l’immunité conl'érée par les sérums S|)éciliques. — Influence de l’opium sur la marche de l’immunisation |)ar ces sérums. .Action stimulante des sérums spécifiques. — .Action préventive et stimulante des sérums normau.K. — Influence des li(|uides, autres que les sérums : bouillon, urine, eau physiologique, etc.
Antagonisme entre le charbon et certaines bactéries.
Nous avons vu (juel rôle important joue dans l’étude de riminunité ac(|inse contre les microbes, la constatation du pouvoir préventif des liumeurs. Sans être absolument général, ce pouvoir est cependant très répandu et se trouve niCmie dans quel(|ues exemples d’immunité acquise vis-à-vis de microbes appartenant au règ’ne animal. Jusqu’à présent, nous nous sommes contenté de signaler la présence, dans les humeurs de l’organisme immunisé, de cette propriété préventive et nous l’avons étudiée exclusivement par rapport à l’organisme qui la produit. Maintenant nous devons passer à cette autre question de savoir comment agissent les substances préventives dans l’organisme qui les reçoit toutes faites. C est 1 immunité qui a été désignée par M. Khrlich sous le nom à'immunilé pa>isive vis-à-vis des microbes, qu’il nous faut examiner.
L’étude que nous voulons entreprendre est très facilitée par les données sur les phénomènes qui se passent dans rorganisme, vacciné par les microbes ou leurs produits, données dont nous avons entretenu le lecteur dans le précédent chapitre. Il existe en effet une très grande analogie entre les deux catégories d’immunité et si on les sépare par une limite tranchée, ceci s’explique par le fait que celle qui est conférée par tes microbes ou leurs produits, demande un cer-
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tain temps pour se développer et dure pendant une longue ])ériode, tandis que rimmunité, due aux sérums spécifi(]ues, s’éta])lit aussitôt après leur injection, mais ne dure qu’un temps très court.
(iomine les maladies des Invertébrés sont le plus souvent dues à des microbes ditlerents de ceux qui produisent les infections chez les animaux supérieurs, la question, si les Invertébrés peuvent être immunisés avec des sérums préventifs, n’a pas encore été étudiée. Mais on possède déjà sous ce rapport quelques notions sur la protection des Vertébrés inférieurs par les sérums spécirupies. M. Gheorgbiewsky (1) a fait à ce sujet (pielqucs expériences dans mon laboratoire. 11 a vu que le sérum de mammifères (cobaye, chèvre), immunisés contre le bacille pyocyanique, était capable de protéger, dans certaines conditions, les grenouilles vertes contre la dose sûrement mortelle pour les témoins du meme microbe. Injecté en meme temps que le bacille pyocyanique, le sérum n’empêchait nullement l’infection mortelle ; quelquefois celle-ci évoluait encore plus rapidement que chez les grenouilles-témoins. Ce n’est que lorsque l’injection préventive se faisait
24 ou, mieux encore, 48 heures avant l’inoculation des microbes, que l’effet protecteur du sérum devenait manifeste. Le sérum employé dans ces expériences n’était pas bactéricide pour le bacille pyocyanique qui s’y développait abondamment ; mais il agglutinait ce microbe dans une forte proportion. Seulement, lorsque M. Gheorgbiewsky injectait à des grenouilles de ces cultures agglutinées par le sérum de chèvre, elles mouraient tout aussi bien que les témoins. Gomme la réaction phagocytaire était toujours très active chez des grenouilles qui résistaient au virus, à la suite de rinjection de sérum préventif, il est très probable que ce liquide exerçait une influence excitante sur les phagocytes.
Cette notion de la stimulation par les sérums antiinfectieux dans les cas d’immunité passagère, conférée par ces humeurs, a déjà été exposée dans mes premières recherches sur 1 immunité des lapins contre le coccobacille de Gentilly, provoquée par le sérum de lapins vaccinés. Seulement notre opinion n’a pas rencontré un accueil bienveillant, surtout à cause de la découverte du phénomène de la transformation des vil)rions cholériques en granules. M. Pfeiffer a observé lui-meme que cette transformation se faisait non seulement dans la cavité péritonéale de cobayes vaccinés, mais tout aussi bien dans le
(1) Annales de V Institut Pasteur, 1899, T, XIll, p. 3t5.
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péritoine de cobayes neufs, auxquels il injectait de petites quantités de sérum spécifique, (.oniine ce dernier licpiidc, entre les mains de M. Pfeifter, était incapable de transtonner les vibrions en granules in vitro, cet observateur a sup[)osé que les éléments cellulaires d’un animal neuf possédaient le pouvoir de modilier la substance inactive du sérum spécifi(pie en substance bactéricide. D’après cette conceptioiq 1 immunité, conférée par ce sérum, n ôtait pas purement passive, car elle exigeait le concours des cellules vivantes pour préparer la substance (jui transforme et tue les vibrions.
La démonstration que nous avons faite de la possibilité d’obtenir le phénomène de 1 feilter in vitro a aussitôt lait pencher la balance en faveur de la théorie, d’ajirès la(]uelle rimmunité par le sérum spécifique est due à une action humorale directe sur le microbe. Dans ces conditions, cette immunité devait être inteiqirétée comme [uireinent passive, (jette opinion semblait tléünitive après la décoinerte de M. Bordet qu’un sérum spéciti(|ue, inactif par lui-même, devenait capable de provoquer le phénomène de Pfeiffer, aussitôt qu'on lui additionnait un peu de sérum neuf, non spéciti([ue. Voici comment M. Bordet (1) résume sa théorie de l’immunité, conférée par les sérums spécifiques : « L’imhiiinité passive est due, tout au moins en partie, à un phénomène chimique exercé sur les vibrions par deux substances préformées, Piine existant chez ranimai avant toute injection, l’autre se rencontrant déjà dans le sérum qu’on injecte; ce phénomène est purement chimique en ce sens qu'il peut s’accomplir sans le concours d’une réaction vitale, d’aucune sécrétion cellulaire nouvelle . on le constate en ctlet dans des liquides entièrement dépourvus de cellules » (p. 217). A la suite de ces constatations, on a cru que l'organisme reste absolument inactif dans le cas où il est soumis à l’action de sérums préventifs ou antiinfectieux, et que l’exemple du vibrion cholérique représente une sorte de schéma.
Bpplicalile à tout renscmblc de phénomènes, réunis dans la catégorie de 1 immunité passive.
De même que dans l’étude de rimmunité, obtenue à la suite des vaccinations par les microbes ou leurs produits, dans 1’ « immunité passive », on ne voyait (jue l’action chimique directe de deux substances sur le microbe et on tâchait d’étendre la démonstration à toute une série de maladies infectieuses.
(I) Annates de l’instifut Pasteur, 1890,, T. X, p. J93.
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MM. Pfeitrer et Kolle (1), après avoir conslaté que le sérum du sangdes convalescents de la fièvre typhoïde, ainsi que celui des animaux, vaccinés avec le bacille typhique, inanirestent un fort pouvoir préventif pour le cobaye, ont voulu se rendre compte du mécanisme de cette immunité. Ils ont vu que dans le péritoine de cobayes, inoculés avec du bacille typhique et soumis en même temps à Paction de sérums préventifs, les microbes perdent presque aussitôt leur mobilité. Un peu plus tard, ils accusent une dégénérescence de forme, deviennent moins réfringents et s'émiettent. A la suite de l’injection de fortes doses de sérum spécifique, les bacilles se transforment en granules, à peu près comme dans le choléra. « Seulement — disent les auteurs cités — ce dernier mode de destruction, c’est-à-dire la formation de granules au dépens des bactéries in jectées, ne se tait pas avec la même régularité surprenante que dans le phénomène de Pleitter avec le vibrion cholérique « (p. 219). Pendant que ces changements se produisent dans le liquide péritonéal, les leucocytes commencent à arriver et à englober les bacilles et leur débris. « La phagocytose prend donc une part incontestable à la destruction des bactéries. Cependant, comme la majorité des bactéries injectées meurent dans le liquide de l’exsudât, la phagocytose ne peut nullement être considérée comme cause de l’action préventive du sérum » (p. 220). On voit, d’après cet exposé, que déjà pour le coccobacille typhique, l’action directe des humeurs est sensiblement moins marquée que dans l’exemple du vibrion cholérique. Mais, même pour ce dernier, il faut faire beaucoup de restrictions. A l’immunité contre ce microbe, conférée par le sérum des animaux immunisés, s’appliquent les mêmes règles qu’à l’immunité, due aux vaccinations par les vibrions ou leurs produits. Si nous voulions longuement traiter ici ce sujet, il nous faudrait répéter presque textuellement tout ce qui a été dit dans les deux chapitres précédents. Bornons-nous à rappeler que cette transformation presque générale et rapide, comme on l’observe m vitro sur des vibrions, mis en contact avec du sérum spécifique frais ou bien avec le mélange de ce sérum, chautlc à 55®-56^, et du sérum neuf, non chautie, ne se rencontre dans l’organisme que dans des cas de phagolyse. C’est dans le péritoine que M. Pfeiffer a découvert le phénomène qui porte son nom et c’est là qu’on peut l’observer le mieux pendant la période de la phagolyse des globules blancs. Des vibrions
(1) Zeitschrift für llygiene, 1896, ï. XXI, p. 203.
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mélang'cs avec des petites doses de scpiini spécifique qui par lui-même peut les immobiliser et les agglutiner, mais qui est absolument hors d’état de les transformer en granules, présentent cette transformation aussitôt qu on les introduit dans la cavité péidtonéale de cobayes neufs. Dans ce cas, les vibrions, imprégnés de fixateur du sérum spécifique, se trouvent touchés parla microcytase du liijuide péritonéal, échappée aux phagocytes avariés. La préparation du péritoine des cobayes neufs avec une injection de bouillon ou d’eau physiologiijue, faite la veille, enqiêche le [ihéiiomône de Pfeillér de se produire, malgré le sérum préventif, tout à fait comme chez les cobayes vaccinés. Dans les deux cas, les vibrions, sans être transformés en gi-anules parla partie liquide de l’exsudât péritonéal, sont englobés en masse et avec une rapidité extraordinaire par les phagocytes. Cette exj)érience a été reproduite [>ar M. Carnier (1) [)Our le coccobacille ty[)hique. Il injectait dans la cavité [)éritonéalc de jeunes cobayes d abord quchpies c. c. de solution physiologi(]ue de chlorure de sodium, de houillon frais ou de plusieurs autres li(|uides. Le lendemain, il introduisait au même eudi*oit des coccobacilles typhiques, mélangés avec du sérum sanguin d àne, longtemps immunisé contre ce microbe. l‘eu de minutes c2-4) après cette dernière injection, les leucocytes, dont la phagolyse était empêchée parla préparation de la veille, se ti-ouvaient bourrés de coccobacilles. Quelques-uns d'entre eux, comme ceux qui restaient encore libres dans le liquide péritonéal, conservaient leur forme normale, tandis qu’un très grand nombre de ces microbes englobés par les microphages, étaient déjà transformés en granules. Cette expérience confirme encore une fois la thèse que la substance qui ti'ansforme les coccobacilles ou les vibrions en granules, est la microcytase. A l’état normal des phagocytes, elle se trouve dans les microphages. mais lors de la phagolyse, elle s’échappe en partie dans le liquide environnant. Dans les expériences de contrôle de M (iarnier, faites avec de jeunes cobayes neufs, non préparés la veille,
1 injection simultanée de coccobacilles fyphicpies et de sérum sp.écifique d’àne, provoquait cette sorte de phénomène de Pfeiffer atténué ou peu typique quia été décrit dans le mémoire de MM. Pfeiffer et Kolle.
Bientôt après la découverte du phénomène de Pfeiffer, j’ai pu (2) fournir la preuve qu'il ne se produit ni dans le tissu sous-cutané, ni
(1) Annales de l'Institut Pasteur, t8!»7, T. XI, p. 773.
(“2) An?iales de l' Institut Pasteur., 1S9.^, T. IX, p. 453.
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dans les œclènios, provoqués par l’arrêt de la circulation, ni dans la chambre antérieure de l’œil des animanv, lorsqu'on injecte dans ces endroits des vibrions cholériques, mélangés avec du sérum antiinfectieuK spécitbpie. Dans ces conditions, ces microbes conservent leur forme normale, restent bien vivants et dans cet état, sont englobés par les leucocytes (]ui arrivent auv points envahis. Ces cellules, attirées par les produits vibrioniens, ne subissent aucune phagolyse et remplissent leur fonction phagocytaire sans aucune entrave. On trouve dans leur intérieur des vibrions ayant conservé leur forme allongée et d’autres, transformés en granules. Les exsudats, rentermant ces éléments, donnent des cultures cholériques sur des milieux nutritifs, ce ([ui prouve que, parmi les vibrions intracellulaires, il y en avait de vivants. Dans ces exemples, il n'y a pas de destruction des microbes dans les bumeurs, par conséquent pas d’action directe de la substance bactéricide. Celle ci, renfermée dans les phagocytes, ne peut agir que par l’intermédiaire de ces éléments.
M. Mesnil (1) a fait des expériences analogues avec le vibrion de Massaouab qui présente cette particularité qu’il est très virulent lorsqu’on l’injecte sous la peau de cobayes. Eb bien, malgré cette ditférence, ce microbe, injecté avec le sérum préventif à des animaux neufs, se comporte de la même façon que le vibrion cholérique proprement dit. M. Mesnil a introduit les vibrions de Massaouab en même temps que le sérum antiinfectieux spécifique, dans le tissu sous-cutané de cobayes jeunes et adultes et de jeunes lapins. Dans tous les cas, il a observé les mêmes phénomènes de réaction de l’organisme. Les vibrions provoquaient la formation de l’œdème au point d’inoculation et restaient isolés dans le liquide. La majorité de ces microbes s immobilisaient, mais quelques-uns demeuraient mobiles. Le phénomène de Pfeiffer ne se produisait jamais. Tl y avait quelquefois un certain amoncellement des vibrions, mais qui n’était pas comparable à la forte agglutination que l’on observe dans le sérum spécifique in vitro. Ijes vibrions conservaient leur faculté de reproduction et M. Mesnil a pu les observer dans toutes les phases de la division. Quelques heures (fi-8) après rinoculation, les leucocytes commençaient à arriver au point d’inocnlation et se mettaient aussitôt à englober les vil>rions. Cette phagocytose devenait de plus en plus ti'équente et aboutissait à l’englobement total des microbes Des gouttes d’cxsudat ne renfermant
(1) Annales de l'Institut Pasteur, t897, ï. XI, p. 37t.
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(|iie des vilR’ioiis iiitraphagocylaircs, transportées à l’étuve, donnaient des cultures abondantes. Les leucocytes mouraient en dehors de l’or-
gaiiisine, tandis que les vibrions vivaient et poussaient bien dans ces conditions, (certains leucocytes avaient triplé de volume et on voyait leur contenu composé uniquement de vibrions ti'ès seii'és. L’exsudât sous-cutané, retiré môme huit jours après rinjeclion des microbes, et ensemencé sur des milieux nutritifs, donnait encore des colonies vilnâoniennes.
L’action directe du sérum préventif sur les vibrions se réduisait donc à bien peu de chose. I^lle amenait leur immobilisationet une agglomération très faible, mais elle était incapable de transformer les vibrions en granules et de les détruire. On voit donc que, même dans ce groupe des vibrions, le rôle du phénomène de Pfeiffer est très limité. La destruction des vibrions se fait sûrement et définitivement sous l’iidluence des sérums spécifi(|ues, non [>as par une action directe des deux substances antibactériennes, mais bien par rintermédiairc des phagocytes. Avant que le fixateur, introduit avec le sérum préventif, amène au résultat, il faut que les leucocytes, impressionnés dans leur sensibilité, arrivent au point inoculé, qu’ils saisissent les microbes et sécrètent autour d’eux leur cytase. Ce n’est (ju’à la suite de ces actes, purement vitaux, que se produit la réaction chimique ou physico-chimique des substances qui interviennent dans la destruction des vibrions.
Dans ces conditions, il est facile de concevoir que si l’action vitale des phagocytes subit un retard ou une dépression, l’injection de sérum préventif sera incapable de préserver l’animal de la mort. M. Cantaeuzène ( l) qui a déjà fait une démonstration analogue pour les cobayes, vaccinés contre le vibrion cholérique par ces microbes ou par leurs produits, a exécuté des expériences nombreuses sur l’action de l’opium sur les cobayes neufs, inoculés avec des vibrions en meme temps qu’avec le sérum spécificpie. Avant d'injecter ce mélange, M. Cantaeuzène narcotisait ses animaux au moyen de la teinture d’opium. La grande majorité (4/5) des cobayes ainsi traités mouraient au bout do un ou plusieurs jours. La transformation des vibrions en granules, sous l’influence du sérum, se ])roduisait dans la cavité péri-', tonéalc, mais les leucocytes, à cause de l’action narcoti(pie de l’opium, ; étaient lents à venir. Arrivés dans le [)éritoine, ils étaient capables ,
(1) Anyiales de l'inslilul Idtsieiir, fS'JB. T. Ml, p. :290.
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d’englober les granules, mais refusaient d’une façon absolue de saisir les vibrions entiers, toujours assez nombreux dans les exsudais. Malgré l’apparition d’une quantité de leucocytes, ces cellules étaient encore trop faibles pour exercer une opposition suffisante aux vibrions. Ceux-ci augmentaienten nombre et se multipliaient jusqu'à la mort de l’animal. A ce moment, l’exsudât contenait une foule de vibrions très mobiles. Ouelquefois la lutte sepi-olonge. Les leucocytes affaiblis permettent un développement des vibrions, mais, après un temps plus ou moins long, ils se rétablissent et commencent à englober les microbes
avec vigueur.il s’ensuit la phagocytose ( omplèle,mais le cob;iye, utleiiit par les produits toxiques du vibrion, huit par succomber, malgré l’ab- -sencc de vibrions libres dans son corps.
L’analyse des phénomènes qui se produisent dans rorganisme, traité avec le sérum antivibrionien, nous montre que malgré un certain ellét direct des substances, renfermées dans celte huineni*, il reste encore tout un ensemble de processus, dans lesquels ce sont les porteurs des cytases, c’est-à-dire les phagocytes, qui remplissent le rôle essentiel. Et cependant le vibrion cholérique et ses congénères sont encore les microbes les plus sensibles à l’action bactéricide des humeurs. On concevra donc facilement que les microbes plus résistants subissent encore moins l'influence directe des sérums spécifiques. C’est ce que nous avons vu dans l’exemple du coccobacille typhique qui ne présente le phénomène de Pfcilfer,dans le liquide péritonéal phagolysé, que d’une façon atténuée. Les autres représentants du groupe des bacilles sont encore moins sujets à l’action directe des sérums. Ainsi dans ses études sur le bacille pyocyanique, M. Gheorghiexvsky (1) a constaté que les cobayes neufs, injectés sous la peau avec du sérum antiinfectieux spécifique, et inoculés dans le péritoine avec ce microbe, présentent les mêmes phénomènes que ceux que nous avons rapportés dans le huitième chapitre au sujet des animaux vaccinés. Il n’a jamais pu observer ni la dissolution des bactéries dans les humeurs de l'organisme, ni leur transformation totale en boules en dehors des phagocytes. La résistance, opposée par l’organisme, était toujours eu rapport direct de la rapidité d’apparition et du degré de la réaction phagocytaire.
Pour établir l’importance de chacun des facteurs qui agissent dans la préservation des animaux, soumis à l’influence du sérum spécifi-
(t) A /males de L’bistitut Pasteur, 1899. T. Xlll, p. 312.
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que, Glieorgbiewsky a répélé les ex[)ériences de M. Canlacuzène sur 1 eilet (le la narcotisatioii par la leiiilui'e de l’opium. Cet alcaloïde retarde la diapédè'se, lout en conservant aux leucocytes leur sensibilité tactile et leur mol)ilité. Les [)ropriétés buinorales, par contre, ne sont [>as du tout atteintes par la naicose, Eb Ijien, malgré (]ue cbez les col)ayes narcotisés et traités avec le sérum antiinrectieux, l’action directe n était point empéebée, les animaux mouraient régulièrement, parce (pie la réaction [)bagocytaire retardée et inconpdète était insuflisante pour détruire à temps tous les Inicilles.
M. ÎMesnil ( I ) a étudié 1 action du sérum spéciti(pie contre le rouget des [xu'cs sur les animaux neuls auxquels on 1 injecte (juebjue temps avant 1 inoculation dans le péritoine du ])acille corres[)ondant. Ce sérum exerce une action préventive des plus évidentes sur les souris,
1 espèce animale la [)lus sensible a l’ellet patbogène de ce microbe. Chez des souris ainsi préparées^ la phagocytose s’etTectue d’une façon très complète et avec une grande rapidité. Avant renglobement [lar les phagocytes, les microlies ne manifestent aucun ebangement ap[)r('>ciable ; ils se colorent toujours d une laçon bien uniforme et bien intense par la méthode de Cram et ne sont jamais gontlés. Les bacilles ne subissent aucune agglutination dans le corps des souris, ce dont on se convainc sur des gouttes suspendues de l’exsudât. Le pbéiiouiene qui trappe le plus 1 oJ)servateur, c’est la phagocytose très prononcée, duc princi[)alement a 1 activité des micropbagcs. Ouebpies heures après l’inoculation, on trouve ces cellules bourrées de bacilles, parmi lesquels un grand nombre ne se colorent plus de la fa(;on normale. Sans être transformés en granules, ces microbes subissent la digestion intracellulaire, complète au bout de peu de jours. Cette destruction est plus rapide et complète dans les micropbagcs et plus lente dans les macrophages. Des gouttes d’exsudat de ces souris, prélevées à un moment où l’englobemcnt des microbes est déjà achevé, produisent chez des souris neuves la septicémie mortelle. Ce fait prouve qu'au moment où ils ont été saisis par les phagocytes, les bacilles avaient conservé toute leur virulence. En terminant leréiîit de scs expériences, M. Mesnil conclut que « le sérum a pour elfct d’exciter les phagocytes et surtout les polynucléaires ; ils englobent plus vite, ils digèrent plus vite. Ec sérum est donc un stimulant des cellules chargées de la défense de l’organisme » (p. 49()}.
(t) À7inales de l'bistilut Pasteur, t898. T. XII, p.
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Il est inutile de relater les phénomènes qui se produisent chez les souris, inoculées sous la peau et traitées avec du sérum préventif, car même dans le péritoine il n’y a ni phénomène de Pfeiffer, ni aucune destruction extracellulaire des bacilles. Ces microlies, soumis à l’influence du sérum spécifique, absorbent bien le fixateur, comme l’ont démontré MM. Bordet et Gengou (1). Cette absorption doit certainement favoriser l’action des cytases intraphag’ocytaires. Mais elle ne suffit pas pour expliquer l’effet préventif, antiinfectieux, du sérum. Ce dernier résultat découle des expériences que M. Geng’ou a bien voulu faire sur ma demande. Il a inoculé à des souris des bacilles du rouget, mélangés avec du sérum spécifique, chauffé à 55°, et additionné de sérum de cobave normal. Les souris ainsi traitées ont
résisté à l’infection, tandis que leurs témoins mouraient après quelques jours. Après s’être ainsi assuré de l’effet préventif du sérum, M. Gengou a préparé les mêmes mélanges de bacilles du rouget et des deux sérums; seulement au lieu de les injecter en totalité, il débarrassait les Imcilles des sérums, après un contact prolongé, et les injectait à des souris. Les bacilles s'étaient imprégnés de fixateurs, mais, malgré cela, ils tuaient les souris presque aussi vite que les témoins. Ce n’est donc pas !c fixateur adhérant aux microbes qui détermine l action préventive du sérum spécifujue. Ce liquide doit renfermer encore une autre substance, celle justement qui stimule les plia gocytes.
L’analyse du mécanisme de l’immunité dite passive, c’est-à-dire communiquée à des animaux neufs par le sérum antiinfectieux spécifique, nous apprend que, même lorsque l’action directe des substances humorales est très limitée, l’effet préventif se produit tout de même grâce à l’influence stimulante qui provoque la destruction des microlies par l’intermédiaire de la réaction phagocytaire. Le résultat auquel nous sommes amenés se confirme par l’examen des phénomènes qui se passent chez des animaux soumis à l’action du sérum anticharhonneux. C’est M. Marchoux (2) qui, le premier, nous a donné des renseignements précis sur la façon d agir du sérum des animaux traités avec des bactéridies, sur l’organisme de lapins. Cet observateur a \u que, dans le péritoine de lapins injectés la veille avec du sérum anticharbonneux, les bactéridies inoculées deviennent
(1) Annales de V InsliluL Pasteur, 1901. T. XV, p. 289.
(2) Ihid., 1895. T. IX, p. 800.
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presque uiissitôt la proie des phagocytes. Déjà deux minutes après riiitroductioii de bacilles dans la cavité péritonéale, la grande majorité est englobée par les leucocytes ; dix minutes plus tard, il n’y a plus du tout de bactéridies libres. Non seulement benglobement, mais aussi la destruction de ces microbes se font avec une très grande rapidité et déjà quelques heures après l’injection, l'exsudât péritonéal ensemencé sur des milieux de culture, reste stérile. Dans le tissu sous-cutané, la réaction [)hagocytaire demande [)lus tle temps que dans le péritoine, mais elle se fait encore très rapidement. Ainsi, inoculées sous la peau de l'oreille de lapins, traités avec le sérum spécifique, les bactéridies sont déjà en majeure partie englobées au bout d’une demi-heure. Au bout d’une heure, en général, la phagocytose est complète.
Dans les expériences de M. Marchoux, l’importance du rôle des phagocytes ressortait encore davantage lorsqu’il entravait leur fonction d’une façon quelconque. Les lapins, injectés la veille avec du sang anticharbonneux, et inoculés 24 heures plus tard avec des bactéridies sous la peau de l’oreille, résistaient définitivement à l’infection, en présentant la phagocytose abondante que nous venons do mentionner. Mais chez d’autres lapins, préparés de la mémo façon parle sérum, mais inoculés le lendemain dans une ecchymose, provoquée en martelant légèrement l’oreille, certaines bactéridies échappaient aux phagocytes et réussissaient à provoquer un fort œdème et le charbon mortel au bout de plusieurs jours. A l'autopsie de ces animaux, les bactéridies étaient peu nombreuses, mais on on rencontrait dans tous les organes. Le même fait découle d'une autre expérience, dans laquelle M. Marchoux inoculait du sang charhonneux qui se coagulait sous la peau de lapins, préj)arés avec du sérum s[)écifique. Le caillot sanguin n’attire (jue les macrophages, comme nous le savons d’après l’exposé présenté dans le (piatrième chajiitrc. Les microphages n'arrivent que tardivement et en [)ctit nombre. Or, comme ce sont justement ces phagocytes qui détruisent princi[)alement la bactéridie, leur absence permettait aux bacilles de se reproduire et d'amener le charbon mortel. Les la[)ins, préparés par le même sérum, mais auxcpicls on injectait du sang charbonneux, délave dans du bouillon (cecpii cmj)êchait la formation du caillot), résistaient très bien à l’infection, grâce à la réaction phagocytaire qui évoluait sans entrave.
M. Sclavo (I) (pii a fait des recherches nomhreuses sur l'action dn
M) Centralhlatt fiir BaktPriolo(ii>‘. IS9!L '1'. XW'I. p. f“28.
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scrnm aRticliarl)nnnonx, ])eiiso aussi (jiio ectio aciioii n’cst pas directe sur la l)actéridie et ne se produit (jne j)ar l'intermédiaire de l’organisme. 11 suppose que le sérum stimule la fonction des phagocytes et augmente rintluence bactéricide des humeurs. Seulement, comme dans ce pouvoir bactéricide entre la cytase en qualité de substance détruisant les microl)es, et comme cette cytase est renfermée dans les phagocytes, on concevra facilement quel rôle prépondérant retombe sur ces éléments.
M. S)bernheim (1) s’est aussi beaucoup occupé de la question qui nous intéresse en ce moment. A la suite de ses recherches, il arrive à cette conclusion que le sérum anticharbonneux u ne peut d’aucune façon agir sur le virus par une action directe des substances préventives spécithpics ». 11 faut, pour ([ue le sérum soit efficace, l’intervention active de l’organisme, car autrement on ne peut pas expliquer pourquoi le sérum, employé dans la môme proportion contre la môme quantité de bactéridies, protège une espèce animale (lapin) et en laisse périr une autre (cobaye, souris). Aussi, lorsque M. Sobernheim essfiya d’appliquer au charbon la découverte de la transformation des vibrions cholériques en granules, il n'aiaâva qu’à des résultats négatifs. 11 ne se produisait rien de comparable au phénomène de Pfeill'erct, en général, les bactéridies ne subissaient aucune modification apparente. M. Sobernheim affirme aussi que la phagocytose rapide sous l’influence du sérum, décrite par M. Marchoux, « ne parait pas se produire dans toutes les circonstances » (p. 117). Seulement, comme ses recherches à ce sujet ont été faites sur des cobayes qui, malgré le traitement par le sérum spécifique, finissaient toujours par succomber au charbon, on comprend facilement que les résultats ne pouvaient [loint ôti*c comparables à ceuxdelM. Marchoux. Nous avons été témoin du travail de cet observateur et nous avons pu nous convaincre de l’exactitude des faits qu’il a rapportés dans son mémoire.
La plupart des exemples que nous venons d’étndicr justifient pleinement l'hypothèse de l’action stimulante des sérums préventifs, supposition que nous avons formulée à la suite de nos recherches sur l’iminnnité des lapins contre le coccobacille de (Tentilly (2). Dans ce pr emier cas d’immunité antiinfecticusc, due au sérum élalioré par un animal immunisé, nous n’avons pu constater ni un pouvoir bactéricide tant soit peu manifeste, ni la propriété agglutiiiativc ou atténuait) Zeitschrift für ïïi/giene, 1899. T. XXXI. p. MO.
(2) Annales de l’Institut Pasteur, 1892. T. VI, p. 308.
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trice des humeurs. Gomme d’autre part, ce sérum s’est montré dépourvu de toute iutlueiice aiititovique, il a été tout indi([ué de chercher son action, nulle ou insignifiante vis-à-vis du microbe, sur l’organisme de l’animal auquel on l’injecte dans le Imt préventif. L’evamen comparatif de la marche des phénomènes sous la peau de l’oreille chez des lapins, dont les uns ont reçu une injection du sérum spécifique dans les veines tandis cpie d’autres ont été gardés comme témoins, a aussitôt accusé la grande ditlerence des deu.v cas. Chez les témoins, les eoccohaeilles se sont mis aussitôt à pulluler sans rencontrer aucune opposition de la part de l’organisme ; au contraire chez les lapins, traités par le sérum, l’exsudât s’est enrichi en leucocytes qui SC sont mis à englolier les microbes. Avec le temps, le nombre de ceuxci diminuait de plus en plus, tandis que la quantité des leucocytes ne faisait qu’augmenter. La phagocytose aussi devenait de plus en plus fré([uentc. Cette lutte se prolongeait pendant plus de 24 heures, après quoi l’exsudât [uirulent, renfermant des masses de leucocytes, ne contenait plus de coccohacilles visibles au microscope ni en dehors, ni en dedans des cellules. Malgré cela, ce pus était encore caj^ahle de produire la septicémie mortelle chez les lapins neufs, ce qui prouve bien ({u’il renfermait encore quelques microbes vivants et virulents. Ces coccohacilles persistent pendant longtemps dans l’intérieur des [)hagocytes ; on peut encore révéler leur présence en injectant l’exsudât à des lapins neufs et en pi-ovoquant ainsi l’infection mortelle. Mais ils finissent au liout du coni[)te [>ar disparaître complètement. Voilà à la suite de (jucls faits je me suis cru autorisé, à la lin de mon mémoire, à formuler la conclusion suivante : « De tout l’ensemble des faits exposés. on [)eut tirer la conclusion que la préservation des lapins non vaccinés, mais traités avec le sérum, est due à une suractivité de la défense phagocytaire. Il est donc permis d’exprimer la supposition que le sérum [iréventif, dans l’exemple du hog-choléra des lapins, agit en stimulant les phagocytes, en les rendant moins sensibles aux toxines, et en les excitant dans leur lutte contre les bactéries » (p. 310). L'exposé des faits, recueillis depuis par plusieurs observateurs, justifient |)leinement cette sup[)osition. Parmi les autres microbes, vis-à-vis desquels on a obtenu une immunisation rapide par le sérum, il faut citer le coccobacille de la peste humaine. Des expériences très nombreuses, exécutées sur plusieurs es[)èces animales, démontrent que le sérum antipesteux, lui aussi, renforce la réaction phagocytaire d'une façon très considérable.
CHAPITRE X
Dans le groupe des cocci, ce sont surtout les streptocoques qui ont été l)eaucoup étudiés au point do vue qui nous intéresse. Gomme nous l'avons déjà dit dans un autre chapitre, on a réussi non seulement à bien immuniser plusieurs espèces animales contre ce microbe si redoutable, mais on a obtenu des sérums actifs, capables de conférer sûrement rimmunité. C’est surtout le sérum de Marmorek, préparé à riustitut Pasteur, qui a été étudié dans son action préventive. Ce sérum est retiré de chevaux qui ont subi des injections nombreuses de diverses races de streptocoques, patliogènes pour les animaux et pour rbomme( l ). A Louvain, M. Denys a préparé, avec ses élèves, plusieurs autres sérums antistreptococciques dont il a étudié l’effet préventif sur les animaux de laboratoire.
M. Denys, en collalmration avec M. Leclcf (2), a commencé par vacciner des lapins contre le streptocoque et a étudié le mécanisme de rimmunité obtenue chez ces animaux. Leurs recbercbes ont été résumées dans le huitième chapitre. MM. Denys et Leclef ont pensé que le sérum des lapins vaccinés intervient de deux façons, d’abord parce qu’il gêne directement la multiplication du streptocoque et ensuite parce qu’il exalte l’activité des leucocytes. Ils ont appliqué ces résultats au cas où l’immunité est conférée à des lapins neufs par l’intermédiaire du sérum de lapins vaccinés, sans avoir fourni de données se rattachant directement à ce gem^e d’immunité. Un peu plus tard, M. Denys (3) a publié, en collaboration avec M, Marchand, un autre mémoire, dans lequel il expose leurs expériences sur le mécanisme de l’immunité des lapins, conférée par les injections de sérum sanguin de chevaux vaccinés. A la suite de leurs expériences, ils sont arrivés à cette conclusion que « le sérum du cheval immunisé contre le streptocoque ne possède pas de propriétés bactéricides proprement dites vis-à-vis de ce microbe ; il ne l’atteint pas directement ; mais il renferme une substance qui rend le pouvoir phagocytaire des leucocytes extrêmement actif. Même en présence de petites quantités de ce sérum, les globules blancs englobent rapidement les streptocoques et sont capal)les d’enrayer tout développement aussi longtemps qu’ils conservent leurs mouvemeuts amibo'ides ».
« L'action du sérum sur le leucocyte dans le contlit avec le streptocoque, appartient en propre au cheval immunisé contre cet organisme.
(1) Marmorek, Annales de l'Institut Pasteur, 1895. T. IX, p, .593.
(2) I, a Cellule, 1895, et Bulletin de T Acad. r. de Belgique, 1898.
(3) Bulletin de V .\cad . r . de Belgique, 1896.
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Elle n’existe ni chez le cheval ordinaire, ni chez le cheval vacciné contre la diphtérie » (p. 15). Contre les expériences de MM. Denys et Marchand, on pourrait faire valoir la même objection que celle que nous avons formulée contre les expériences analog ues de MM. Denys et Leclef, car, dans les deux cas, ces savants s’appuient trop sur les phénomènes de phagocytose ou sur leur absence dans des préparations, maintenues en dehors de l’organisme. Or, dans ces conditions, la phagocytose s’opère d’une façon trop anormale, pour être capable de fournir des renseignements précis.
M. V. Lingelsheim ( l) a opposé à MM. Denys et Marchand ce fait que, dans ses recherches, le sérum du cheval immunise contre le streptocoque s’est montré faiblement bactéricide. Après un contact prolongé ((5-12 heures) avec un sérum spécifique, les streptocoques, transportés dans du sang de lapin, présentaient un développement retardé comparativement aux streptocoques soumis à rintluence du sérum de chevaux antidiphtérique et antitétanique. Mais M. v. Lingelsheim signale lui-même que l’action bactéricide du sérum antistreptococcique était faible et passagère et nécessitait, dans l’organisme, l’intervention de la réaction cellulaire.
Les recherches exécutées par M. Bordet (2) dans notre laboratoire, sont exemptes des objections (ju’on avait le droit de formuler contre les expériences de MM. Denys et Marchand. 11 observait attentivement les phénomènes de l’immunité, comme ils évoluent dans l’organisme, soumis à l’influence du sérum antistreptococcique de cheval. M. Bordet a commencé par étudier les propriétés de ce sérum et s’est rallié à l’opinion de MM. Denys et Marchand sur l’absence d'un pouvoir bactéricide tant soit peu marqué. Le streptoco(jue pousse tout autant dans ce sérum que dans celui de cheval neuf. Seulement dans le sérum spécifique, il produit dos chaînes très notablement [)lus longues que dans le sérum neuf. Mais cette ditlerencc ne s’accuse que [)endant les premiers moments de culture. Le pouvoir aggiutinatif du sérum antistreptococcique n’est accusé qu’à un faible degi*é. L’injection d'une forte quantité de ce sérum à un lapin neuf ne confère point de pouvoir bactéricide au sérum de cet animal. « Le sérum extrait 21 heures après l’injection est un milieu do culture aussi a[>proprié que celui que fournit le sang avant l’introduction du sérum. Tous deux })ermettent une pullulation rapide et intense du microorganisme » qi. lOo). Il n'y a
(1) Dans V. Behring, Heilrnue zur e.r périment ellen Thérapie, 1900. T. I, p. lO.
(‘2) x\nnales de l'Institut Pasteur, 1S97. T. XI, p. 177.
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donc, dans le séciiin antistceptococciqiic, rien de coinparal)le à ce que l’on ol)tient si facilement avec le sérnin antivibrionien : rien qui rappelle le pliénomène de Pfeilfer même d’une façon atténuée. Nous avons déjà rapporté ailleurs le résultat de M. Bordet, d’après lequel les streptocoques, développés dans le sérum Sjjécitîque de cheval, se sont monti’és doués (b* leur virulence normale très grande.
Le sérum aiitistreptococcicjue, injecté à des lapins la veille de l’inoculatiou microbienne, dans le péi'itoine, préserve sûrement les lapins neufs, à condition que les microbes ne soient pas trop nombreux et que la quantité de sérum ne soit pas trop petite. Dans ces conditions, le virus est assez rapidement, et, autant (ju’il est possible de le constater, complètement engloljé. Le microbe est ainsi empêché de se développer et l'animal reste bien portant, tandis que son témoin qui n'a pas reçu de sérum, meurt au bout de peu de temps.
Lorsqu’on augmente la quantité de streptocoques, la lutte de l'organisme, pour s’en délnarrasser, devient, malgré le sérum préventif, plus pénible et beaucoup plus prolongée. Une partie des microbes devient bien la proie des phagocytes, mais il en reste assez de lil)res dans le péritoine pour (|u'il se produise une pullulation considérable. Lorsque la quantité de streptocoques est devenue assez grande, il se produit brusquement un phénomène que M. Bordet a désigné sous le nom de « crise phagocytaire ». Soudain, dans l’exsudât péritonéal, devenu épais et ayant pris l'apparence d’un pus homogène et blanc, se produit une phagocytose des plus rapides. En peu de temps, la totalité des streptoco(jues qui fourmillaient hors des cellules, est englobée par les leucocytes. « La condition essentielle de la guérison est toujours l acconiplissement complet de l englobement » (p. 203). Si ce dernier n’est pas général, le lapin peut succomber, quoique avec un grand retard par rapport au témoin.
Les péripéties de la lutte entre l’organisme, soumis à l'influence du sérum préventif et le streptocoque, rap{)ellent celles que nous avons relatées d’après les expériences de M. Salimbeni sur les chevaux immunisés. Le lapin, chez le(jucl la phagocytose n’a pas pu se faire d’emblée, à la suile de la trop grande tjuantité de microbes, subit d’abord un stade de développement libre des streptocoques, après quoi les phagocytes commencent à remplir leur fonction antibactérienne. Dans ce cas, ce sont surtout les macrophages quiagissenb tandis que les microphages, quoique présents en quantité assez grande, se montrent tout à fait inactifs. Mais ce premier stade de réaction pha-
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gocytaire est iiisuffîsaiit. Il est suivi d’ime [)ériode où le streptocoque parait preudi’e le dessus. Beaucoup de petites chaiiiettes, ayant écliap[)é aux: phagocytes, se reproduisent et donnent naissance à toute une nouvelle génération de niicrohes. Si la nouvelle poussée de phagocytose ne se produit pas^ 1 animal meurt d’infection. Mais, lors(jue le sérum [)réventif a été de force siiftisaiite, il arrive une nouvelle armée de leucocytes (jui deviennent maÜTCs de la situation. La phagocytose devient complète et non seulement les macrophages, mais aussi les microphages, dévorent une quantité de strc[)toco(pies.
M Bordet (pii, par ses recherches antérieures, s'était bien familiarisé avec 1 action directe du sérum préventif sur les vibrions, n’a pu trouver rien de semhlahle dans la lutte de l orgauisme, traité par le sérum aiitistreptococciipie, contre le streptocoque. Tout au plus a-t-il pu constater (pie les streptocoipies (pii recommencent à pulluler dans 1 exsudât sont de dimensions moindres (pie le streptocoque normal. Il faut bien admettre, d’après les dernières ac(]uisitions scientiti(pies, (pie ce microbe doit s’imprégner de la substance fixatrice du sérum spécifKpie. Mais nous savons déjà (pic cette fixation est inca[)ahle de dépouiller les microbes de leur virulence. Il reste donc, dans tous les cas, une grande part à l’action des phagocytes, excités jiar le sérum préventif, dans la lutte de 1 organisme contre le strejitocoipic.
Après avoir parcouru toute une série de cas d'immunité vis-à-vis des bactéries, conférée par les sérums spécifiipies, nous pouvons déjà nous rendre compte du mécanisme de ce genre d’immunité. Mais, avant d’arriver à la conception générale, il est utile de jeter un coup d œil sur un exemple de cette immunité dite passive contre un microbe, ap[)artenant au règne animal. Ces exemples ne sont pas nomhreiix, car, dans la plupart des cas d’immunité acipiise contre les parasites [irotozoaires, le sérum est inactif et incapable de communiquer l’immunité à des individus neufs. Il n’y a (fue le Trypanosome des rats, contre Icipie 1 M me Babinowitcb et M. Ivempner (1) ont démontré la [lossilnlité d'immuniser avec le sérum sanguin des .rats blancs vaccinés. Le mécanisme de cette immunité a été étudié par MM. Lavei'aii et Mesnil (2) et s’est montré tout à fait pareil à celui que nous avons relaté dans notre huitième chapitre pour rimmunité des rats blancs, conférée par rinoculation des Trypanosomes vivants.
(1) Zeitschrift für lli/gime, 1898 T. \.\X, p. 2.àl.
(3) Laverati, Titres et travauæ scieniifif/ues, Paris, 1901, p. ,87. Annaies de I Institut Pasteur, 1901. T. XV, septembre.
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Le sérum spécifique ne touche pas à ces infusoires, sauf une faible agglutination. Les Trypanosomes, mis en contact avec lui, conservent toute leur vitalité et toute leur mobilité. C’est pour cela que Mme Rabinowitcb ctM. Ivempner ont émis l’bypotbèse que l’action préventive du sérum devait dépendre de son pouvoir antitoxique. Mais, comme dans rinfection des rats par le Trypanosome, le coté toxique est très faible, sinon nul, il est très difficile de s’associer à cette supposition. Il est beaucoup plus probable que le sérum agit dans ce cas, comme dans beaucoup d’autres, en stimulant la réaction phagocytaire. La rapidité de fengloliement des Trypanosomes vivants par les phagocytes a été constatée par MM. Laveran et Mesnil.
Ln parcourant Tensemble des faits sur l’immunité, produite sous l’intluence des sérums antiinfectieux, ou préventifs, on s’assure facilement qu’ils rentrent dans deux catégories principales. D'un C(Mé, il y a action directe de ces sérums sur les microbes, action soit microbicide proprement dite, soit agglutinative ou fixatrice. D’un autre côté, il se produit une stimulation de la défense phagocytaire qui aboutit à la destruction définitive des microbes. Ce dernier facteur est tout à fait général ; même dans le cas où l’action directe est la plus marquée (vibrions dans le péritoine pbagolysé), son importance est considérable. Peu nombreux sont les microbes qui peuvent être gravement endommagés par faction directe du sérum spécifique. Le plus souvent, cette action n’est que très faible et a besoin, pour être complétée, d’un concours efficace de la part des phagocytes. Sous ce rapport, les microbes présentent toute une gamme qui débute par le vibrion cholérique, le microbe le plus sensible à l’action des humeurs, et se termine par le Trypanosome du rat, infusoire flagellé qui ne peut même pas être atteint dans sa mobilité par faction directe des parties liquides. Il est bien entendu que, dans tous les cas, l’immunité, conférée par les sérums, est due à la destruction définitive des microbes qui se réduit toujours au même acte fondamental : la digestion par les cytases. Seulement ce phénomène peut se produire très vite par faction des cytases, renfermées dans les sérums préventifs ou échappées des phagocytes pendant la phagolyse. Mais aussi, et c’est le cas le plus fréquent, la digestion cytasiquc peut ne s’etfectiier qu’après toute une série de phénomènes vitaux de la part des éléments défensifs de l’organisme. Comme ce facteur joue un rôle si important, on conçoit facilement qu’il n’est point possible d’accepter le nom d’immunité passive pour désigner celle qui est conférée par les
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sérums spécifiques. L’action des cytases^ nécessaire pour al)outir an résultat définitif dans cette immunité, dépend trop de l’activité des ccllnles (pii renferment le ferment bactéricide. Voilà pourquoi, lorsque les phagocytes sont empêchés on retardés dans leur fonctionnement, 1 organisme succombe dans la lutte, malgré la présence dans son sein d'une cpiantité plus que suffisante de cytases. Sous ce rapport, il faut considérer comme très juste l’idée exprimée par M. A\ assermann (t ) d’ajouter aux sérums spécifiques des sérums neufs, riches en cytases. Lu injectant des sérums préventifs, pauvres en cytases ou les ayant perdues à la suite du chauffage, de l’emploi des antisepticpies ou simplement sous rinfluence du temps, on peut ne pas obtenir d’effet immunisant précisément à cause de l'inactivité des phagocytes, détenteurs de cytases. Si on injectait en même temps du sérum neuf, riche en cytases toutes préparées, on pourrait, dans des cas semblables, arriver à un meilleur résultat. Nous pouvons rappeler ici, comme exemple analogue, le charbon des rats. Possédant une grande cjiiantité de cytase, très efficace contre la bactéridie, l’organisme des rats ne sait pas s’en servir, car les j)hagocytes qui la détiennent ne manifestent pas une activité suffisante. Mais il suffit d’injecter à un rat du sérum sanguin de même espèce renfermant une certaine quantité de cytase, échappée pendant la formation du caillot, pour préserver l’animal du charhon mortel.
l*our appuyer son idée, juste en principe, M. Wassermann a exécuté une expérience, dont l'interprétation présente certaines difficultés. Il injecte à des cobayes du sérum antityphique préventif, en dose insuffisante pour les protéger contre rinfection mortelle. Lu introduisant en même tem])s une certaine quantité de sérum de bœuf normal qui, par lui-même, est aussi incapable d’empêcher la mort, M. Wassermann obtient une immunité certaine de ses animaux. Lelle-ci est due, d’après l’opinion de ce savant, à la cytase du sérum de bœuf qui s ajoute au fixateur du sérum spécifique. Tous deux réunis, ces ferments déterminent la mort des microbes. M. Besredka (2) a remarqué avec raison que le sérum sanguin de bœuf normal, en dehors des cvtascs, renferme encore une substance qui agglutine très fortement le coccobacille typhique et une autre <pii stimule l'aclioii phagocvtairc. Comme ces deux dernières substances résistent à la tempérafm*e de 5ô®-60N Besredka pense (ju’on peut obtenir avec du sérum de
(I) heutsche medida. Wochenschr , J 900, n» 18, p. 285.
l2) Annales de l’Institut Pasteur, 1901. T. XV, p. 224.
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bœuf normal, dépouillé de ses cytascs par ces tempéralures, le meme elfet préventif (pi’avec le même sérum non cliaulfé.
Dans une autre série d’expériences, j\I. Wassermann (1 ) reconiiait lui-méme l’action immunisante du sérum normal, chaulle à 60° et par conséquent totalement pri\é des cytases. Il injecte dans le péritoine de cobayes une dose j)lusieurs fois mortelle de coccobacilles typliiques, mélangés avec du sérum chauffé de lapin normal. Les cobayes résistent très bien à l’inoculation. En analysant le mécanisme de cette immunité, M. Desredka (/. c. p. 229] l’attribue à Faction combinée de l’agglutinine et de la substance qui stimule les j)liagocy tes. Cet exemple nous montre encore une fois que les stimulines qui jouent un si grand rôle dans l’immunité, conférée par les sérums, se trouvent non seulement dans les sérums spécifiques, mais aussi dans les sérums normaux, chauffés à55®-(j(F ou non chauffés.
Nous avons déjà parlé de la propriété préventive des sérums normaux de l’homme et des animaux vis-à-vis du vibrion cholérique. Il nous reste maintenant à pénétrer un peu dans la profondeur du mécanisme par lequel agissent ces sérums. Cette tâche est facile grâce à un important travail de M. lssaëff(2), exécuté dans le laboratoire de M. K. Pfeiffer. Après avoir confirmé l’observation, faite par plusieurs autres chercheurs, que le sérum sanguin de l’homme sain ou atteint d’une maladie quelconque est capalde de protéger le cobaye contre le vibrion cholérique à condition que le sérum soit injecté 24 heures avant les microbes, M. Issaëff a étudié les phénomènes qui se passent dans la cavité péritonéale de ses animaux. A l’aide de petits tubes effilés, il prélevait de temps en temps un peu de liquide du péritoine et l’observait en goutte pendante ou sur des préparations colorées. Quelque temps après l’injection, ce liquide devenait de plus en plus riche en leucocytes qui saisissaient les vibrions et les détruisaient dans leur intérieur. Pour obtenir cet elfet préventif, il faut injecter une (juantité de 0,1 à 5 c. c. de sérum sanguin humain. Avec ees doses, on peut empêcher non seulement l’infection des cobayes par le vibrion cholérique, mais aussi la maladie mortelle, [)rovoquée par d’autres vilirions. L’action préventive du sérum humain normal est donc générale et non pas spécifique, comme l’immunité, conférée par les sérums des animaux vaccinés ou de l’homme, ayant subi une attaque de choléra.
{i) Deutsche med. Wochenschr., 19ül,ii®l,p. 4.
(2j Zeitschrift für IDjgieiie, 1894. T. XVI, j). 287,
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M. Fiinck (1) a pu l)iciilôt confirmer le même résultat par rapport au cocco})acilie typhique. 11 a observé que le sérum de cheyal normal^ injecte a titre préventif dans le [)éritoine de cobaye à la dose d un demi c. c., préserve cet animal de l’iidection mortelle. MM. Pfeiffer et Kolle, (diantemesse et W idal ont pu obtenir le même effet avec du sérum humain. MM. Pfeifler et Funck insistent sur le caractère non spécifique de 1 action préventive des sérums normaux. Quant au ludcanisme de cette action, M.bunck le résume de la façon suivante : (( le sérum spécifique amène une dissolution rapide des bacilles, le sérum normal n exerce qu’une action beaucoup plus limitée; si la dose est très forte et si 1 animal résiste à rinfection, les ])liénomènes de dégénérescence extracellulaires sont rarement appréciables et il semble qu ici tout particulièrement le rôle important appartient à la destruction intracellulaire des bactéries, à la phagocytose (p. 70;.
]\l. M assermann a constaté 1 action pi'éventive du séiaim normal vis-à-vis de la maladie expérimentale, produite par le staphylocoque. Cette action, quoi(jue non absolument générale, est cependant très répandue. M. M assermann (2;, à la suite de recherebes comparatives a ce sujet, est arrivé à la conclusion que « le sérum d'espèce animale étrangère agit en augmentant de beaucoup la résistance, tandis que le sérum de 1 espèce pro[)ie ne produit qu’un elfet incomparablement moins accusé ». Comme dans ces sérums normaux, il s’agit surtout d'une influence stimulante sur les phagocytes, on conçoit facilement que le sérum du même organisme ou de même espèce ne soit point capable de produire un eflet aussi énergi(jue que le sérum d'espèce étrangère. Ces sérums normaux, possédant, en dehors de la propriété d exciter la phagocytose, encore souvent celle d’immobiliser et d’agglutiner certains microbes, on poiu'j'ait se trouver embarrassé dans 1 interprétation de leur rôle. A oilà pourquoi il est utile de passer en revue Tactioii préventive des liquides moins compliqués que les
sérums sanguins.
M. Issaèft a démontré dans le même travail que nous avons déjà cité, que non seulement les sérums normaux, mais toute une série de liquides, tels que l'urine, le bouillon et d’autres, sont aussi capables de manifester un elfet préventif vis-à-vis des infections microldennes. Ces liquides doivent être injectés à peu près 24 heures avant l'introduction des bactéries. Le meilleur procédé consiste à les injecter
(1) La Sérol/ièra/rie de la fièvre typhoïde. Rruxollos, f89(i, |i. 69.
(^) Zeitschrift für llyyiene, 1901. T. NXX\ IJ, p. 199.
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directement dans la cavité péritonéale, après quoi les animaux acquièrent une immunité contre les doses sûrement mortelles de vibrions cholériques. M. Fimck a vérifié le même fait pour rinfection par le coccobacille typhique et M. Bordet l'a confirmé par rapport au streptoco(]Lie. L’injection de bouillon peptonisé dans le péritoine de cobaye neuf, faite la veille de l’inoculation de la double dose mortelle du streptocoque, exerce une action préventive et empêche l’animal de mourir d’infection. Ce bouillon n’est ni bactéricide, ni atténuant, ni agg'lutinatif ; il est un bon milieu de culture pour le streptocoque et ne possède aucun pouvoir fixateur. Il n'agit donc pas directement sur la vitalité ou la vii ulence du microbe et pourtant il est nettement préventif.
D’après les recherches de M. Issaëff, les substances préventives par lui employées, doivent être rangées de la façon suivante dans leur action contre le vibrion cholérique. Nous les disposons dans l’ordre décroissant. La tuberculine est de toutes ces substances la plus efficace ; après viennent la solution de nucléine à 2 0/0, le sérum humain normal, le bouillon, l’urine ; la solution physiologique du chlorure de sodium est la moins active. Tous ces liquides empêchent l’infection vibrionienne et cette protection est efficace pendant quelques jours seulement ; cette action préventive s’exerce vis-à-vis de diverses bactéries et n’a rien de spécifique.
M. Pfeiffer insiste tellement sur la grande différence entre le pouvoir préventif des sérums normaux ainsi que des autres liquides mentionnés, et celui des sérums antiinfectieux spécifiques, qu’il propose même de désigner la première catégorie sous la rubrique de pseudoimmunité ou résistance. Cette opinion est certainement exagérée, car il est très difficile de tracer une limite distincte entre les deux groupes de phénomènes. Il y a des sérums normaux, dont 0,1 c. c. suffit déjà pour obtenir l’effet préventif, comme il y a des sérums spécifiques dont il faut employer une dose beaucoup plus grande pour aboutir
au même résultat.
Les liquides préventifs, autres que les sérums, ne manifestent leur influence qu’en provoquant une grande suractivité phagocytaire. A la suite de leur injection dans le péritoine de cobayes neufs, il se produit d’abord une phagolysc passagère qui est remplacée bientôt par un afflux très considérable de leucocytes. Cet état se maintient pendant 24 heures ou davantage et cède la place à l’état normal. C’est justement pendant la période de la plus forte leucocytose du liquide
RAPIDE ET PASSAGÈRE CONTRE LES MICROBES
péritonéal que se manifeste la plus grande résistance de l’animal visd ^is des micio])es infectieux. Les vibrions sont rapidement engloljés par les phagocytes, sans avoir subi préalablement aucune influence humoiale. M. Bordet a fait la même constatation pour le streptocoque inoculé à des cobayes après une injection préventive de bouillon peptonisé.
Nous avons observé le même phénomène chez des cobayes et des rats blancs, inoculés avec le coccobacille de la peste humaine. Traités la veille avec du bouillon peptonisé fraîchement préparé, ces animaux opposent à ce microbe une résistance beaucoup plus prononcée que les témoins. L’injection de coccobacilles pesteux provoque une forte phagocytose de la part des macrophages. Ces cellules englobent des quantités de microbes qui, au bout de quelque temps, pas-
Fig. 42.
Culluro (lu bacille pesteux développée dans l’intérieur d’un macrophage de cobave.
tig. 4.3. — .Macrophage de cobaye, rempli de bacilles de la peste humaine.
Kig. 4t. — Macrophage de cobaye avec des bacilles pesteux fjui commencent à sortir du protoplasma.
Fig. 4.3. — Macrophage de cobaye éclaté, à la suite du développement de bacilles pesteux dans son intérieur.
sent tous clans l’intérieur de ces phagocytes. Lors<pi’on retire 8‘outte de l’exsudât péritonéal à ce moment, on n’y trouve que des
une
coc-
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cobacilles intracellulaires (fig’ 43). Il suffît de maintenir cette g’outte pendant quelque temps en dehors de l’organisme et à la température convenable, pour voir périr les macrophages et les microbes se développer dans leur contenu. On obtient ainsi des cultures abondantes qui passent de l’intérieur des macrophages dans le liquide de 1 exsudât (fig. 42, 44, lo). Lorsque les animaux ne sont pas sutfisammeiïtprotégés, le même phénomène s’observe dans la cavité péritonéale de 1 animal vivant. I^es macrophages, bouri'és de coccobacilles, éclatent, laissant échapper les microhes. Ceux-ci pullulent dans le liquide péritonéal et se généralisent dans l’organisme (pii ne tarde pas à succomber.
M. Wassermann admet cpie « la résistance, augmentée par des moyens artificiels, n’est autre chose qu un afflux actif et renforcé des compléments (cytases) vers un point de 1 organisme, dans le but de digestion » (Z. /. //y^., 1. XXXVll, p. 199). M. Wasseiinann ne s’explique pas sur la façon dont se produit cet afflux des cytases. Les recherches, tout à fait concordantes sur ce sujet de MM. Issaëff, Funck, bordet et nous-môme, ne laissent pas de doute que cet afflux se fait, non pas par l’intermédiaire des parties liquides, mais uniquement par les phagocytes, porteurs des cytases. U est donc incontestable que dans l’immunité, conférée par 1 eau physiologique, le bouillon et plusieurs autres liquides, il ne s’agit que d’une augmentation de la réaction phagocytaire. Dans rimmunité, conférée par des sérums normaux ou spécifiques, ce même facteur stimulant joue encore le rôle le plus important. Mais, à côté de lui, il y a intervention plus ou moins grande et pinson moins fréquente, selon les cas, des cytases, apportées par les sérums préparés en dehors de l’organisme ou échappées pendant la phagolyse, ainsi que des substances vraiment humorales, comme les fixateurs et les agglutinines.
Parmi les substances non spécifiques, mais capables de couferer une immunité [dus ou moins stable, il faut placer les produits d’autres microbes que ceux contre lesquels on veut protéger l'organisme. Déjà Pasteur (1) avait fait cette observation que lorsque le bacille charbonneux est inoculé à des animaux, en mélange avec d’autres microbes, par eux-mêmes inofifensifs, le charbon ne se développe pas et les animaux restent bien portants. Plus tard, M. Emmerich (2) a constaté que le streptocoque de l'érysipèle exerce nue influence antagoniste vis-à-vis de la bactéridie. Il a réussi à immuniser et même a
(1) C.r. de l'Acad. des Sciences, 1877. T. LXXXV, p. 107.
(2) Archiv fur Hygiene, 1887. T, VI, p. 442.
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guérir des lapins, inoculés avec du charl)on, en les soumettant à l'intluencc du streptocoque.
Ces expériences ont servi de point de départ à plusieurs travaux sur la vaccination des animaux contre le cliarl)on avec des microlms divers, ainsi qu’avec leurs produits. MM. Pawlovsky ( I), Watson- Cheyne (!2) et lloucliard (3) ont établi (pie les liactéries peu pathogènes et même saprophytes, comme le Coccobacilhis prodigiosus, le bacille de Friedlânder et le liacille pyocyani(|ue, étaient aussi capables d’empêcher l’infection par le bacille cbarbonneux de se produire. M. Frciidenreich (4) a constaté que, non seulement le bacille du pus bleu vivant exerçait une action antagoniste, mais que le même etiet pouvait être obtenu avec des cultures stérilisées de ce microbe. MM. ^V oodhead et C. VVood (5) ont étudié 1 etiet vaccinant de ces produits sur des lapins, inoculés avec la bactéridie charbonneuse virulente. Les animaux résistaient détiuilivement ou pi'ésenlaient seulement une longue survie. Analysant les phénomènes ([ui se produisent dans ces conditions, les deux auteurs sont arrivés à la conclusion que l’action des cultures stérilisées du bacille [)yocyauique est « indirecte et comme s'etfectuant soit en s’opj)osant à l’action du poison sur les tissus, soit en stimulant certains tissus et en accroissant l’activité fonctionnelle ». Dans l’intention d’arriver à une interprétation précise de cette influence antagoniste, j’ai proposé à M. Dlagowestchensky (6) de rechercher en détail les phénomènes qui se passent dans l’organisme des lapins, inoculés avec le bacille charbonneux et soumis à l’action de cultures stérilisées du bacille pyocyanique. Dès les premiers pas, cet observateur s’est trouvé en présence d’action directe de ces cultures sur la vitalité de la bactéridie. Ainsi le voisinage des premières avec le bacille charbonneux in vitro suffisait déjà pour gêner le développement de ce dernier. Dans ces conditions, il a fallu renoncer à rechercher le rcMe des éléments cellulaires du lapin dans l’antagonisme des deux bactéries.
Le bacille de Friedlânder s’est montré beaucoup plus commode pour ce genre de recherches, comme il résulte d’un travail de M. von Dimgern (7), exécuté dans mon laboratoire. Cet observateur s’est
(1) Virchow's Archiv., 1887. T. CVIII, p. 194.
(2) London Medical Record, 1887.
(3) G. r. de iAcad. des Scierices, 1889. T. CVIII, ]>. 713.
(4) Ajinales de Micrographie, 1889, p. 4üo.
(3) G. r. de V Acad, des Scie?ices, 1889. T. CIX, p. 98.3,
(6J Annales de l'Institut Pasteur, 1890. T. IV, p. 1)89.
(7) Zeitschrift fur Hugiene, 1894. T. .Wlll, p. 177,
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assuré que « les l)acilles charl)onneii.\; ne sul)issent aucun afiaiblissement par les luactéries encapsulées de Friedlauder, non plus que par les sul)stances qu’elles renferment ». Ces microbes ne gênent en rien la l)actéridie ni en dehors, ni en dedans de l’organisme et « lorsque l’infection charbonneuse ne se généralise pas, grâce à rinfluence des bactéries encapsulées de Friedlauder, ceci dépend de ce que les bacilles charbonneux sont englobés |)ar les phagocytes au point d inoculation et détruits dans rintérieur de ces cellules » (p. 183).
Dans cette action des microljes étrangers sur ceux contre lesquels onveut préserver rorganisme, il s’agit donc de qucbpie chose d’analogue à ce que l’on ol)tienl en immunisant avec des sérums normaux ou avec toutes sortes d’autres liquides. Dans les deux cas, 1 immunité s’établit rapidement, mais elle est très passagère et se réduit a une stimulation de la résistance phagocytaire. L’action directe peut aussi intervenir, comme dans l’exemple du bacille pyocyanique ; mais elle n’est point indispensalile. L'organisme, dont les phagocytes se trouvent dans un état de suractivité, peut se passer de celte action directe et se contenter, pour empêcher le charbon, de ses propres ressources.
Dans le même ordre de recherches que celles suri antagonisme entre le bacille charbonneux et plusieurs autres microbes, M. Klein (1) a démontré que, pour empêcher un cobaye de contracter la péritonite cholérique expérimentale, il suffit de lui injecter la veille une culture du vibrion de Finkler et Prior ou de certaines autres bactéries. Ces expériences de M. Klein ont servi de point de départ au travail de M.Issaéff quia amené la découverte de l’influence stimulante de toutes sortes de liquides, injectés dans le péritoine de cobayes.
Dans cette immunité fugace que l’on obtient avec des produits étrangers au microbe contre lequel on vaccine, le rôle le plus constant et par conséquent le plus important revient encore aux phagocytes. Seulement, il s’y associe une influence plus ou moins grande de substances, présentes dans les sérums, telles que les microcytases et les fixateurs qui peuvent exercer une action directe sur les microbes pathogènes. Dans tous les cas connus et analysés jusqu’à présent, l’intervention des parties vivantes de l’organisme est indispensable, par conséquent cette catégorie de l’immunité acquise entre les microbes ne peut pas être considérée comme véritablement passive.
(l) CentralüL. /'. Bakteriol., 1893. T. Xlil, p. 426.
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IMMlMTlS NATlUICI.l.H CONTIIK Ltb TOXI.NKS
Excniplcs (lo 1 iiTiiiiunitc iiiiliirollG contre les toxines. — Iniinunité (le.s cirfiignées et des scoi [lions contre la toxine tétanique. — Immunité du scorpion contre son propre venin. — l'ropriélc anti venimeuse du sang de scorpion. — Immunité des larves de \ Ori/ctes (il dos grillons contre la toxine tetaniipie. — Immunité et sensibilité des grenouilles vis-à-vis de cette toxine. — Immunité naturelle des rejitiles contre la toxine tétanique. — Propriété antitétaniipio du sang des caïmans. — Immunité des serpents contre le venin des serpents. — Immunité de la poule contre la toxine tétanique. Immunité du liérisson contre les poisons et les venins. — Immunité du rat contre la toxine diphtérique.
(iOiJinic c est 1 iinniuiiite co/itrc les niciltulies iiifccticuse.s cjui constitue le sujet pcincipal de ce livre, la question de la résistance de l’organisme aux poisons ne nous intéresse qu’autant qu’elle se rapporte <i 1 immunité vis-a-x is des microbes. 11 ne tant donc pas chercher ici un traité sur les intoxications proprement dites, ni sur l'immunité contre toutes sortes de poisons. Pour atteindre ce but, il faudrait dépasser de beaucoup les limites du sujet que nous avons choisi et entrer
dans 1 examen de questions pour lesquelles nous n’avons aucune compétence. i\otre but principal sera de présenter au lecteur le résumé des connaissances actuelles sur 1 immunité contre les toxines microbiennes et d’établir les rapports entre ce genre d'immunité et l'immunité contre les microbes infectieux. Mais, pour atteindre ce résultat, il nous faudra plusieurs fois sortir du cadre de notre [irogramme principal et aborder certains problèmes qui louchent à la résistance de 1 oi'ganisme vis-a-vis de poisons d'origine non microbienne.
Comme contre les microbes eux- mêmes, l’immunité contre les toxi-
nes peut être naturelle ou acquise. Beaucoup de poisons, étant connus depuis des temps immémoriaux, on a pu recueillir beaucoup de données sur la résistance de l’organisme conti-e eux à une époque où on Il avait aucune notion sui- l'immunité contre les maladies infectieuses. Uans les intoxications, rétiologie est souvent beaucoup plus évidente
GFIAPITRE XI
et plus simple que dans les iiifectious, et c’est encore une des raisons, pour lesquelles les notions anciennes étaient plus avancées au sujet de l’iminunité contre les poisons qu’à celui de riinmunité contre les maladies infectieuses.
Nous avons déjà cité dans les précédents chapitres (juelques exemples d’immunité naturelle des animaux inférieurs. Ainsi nous avons vu que les infusoires résistent bien à des poisons très violents pour une quantité d’animaux supérieurs, tels que les toxines tétanique et diphtérique et surtout richtyotoxine du sérum d’angaiille. Nous avons mentionné aussi l’exemple des larves de V Or (jetés nasicornis qui sont insensibles à de fortes doses de toxines de certaines bactéries et qui en meme temps sont très sujettes aux infections mortelles par de très petites doses des memes bactéries. Ces memes larves, ainsi que celles du hanneton, sont cependant assez sensibles au venin de scorpion. IMusieurs autres espèces d’animaux articulés, qui ont été étudiées au point de vue de l’immunité contre les toxines, ont manifesté des particularités analogues. i\insi les araignées et les scorpions se sont montrés réfractaires à la toxine tétanique. Dans une expérience, j’ai injecté, dans la cavité abdominale d’une Mygale du Congo (qui pesait 7 gr. o) 1 c. c. de toxine tétanique, à deux reprises. Cette dose est suffisante pour tuer, avec les symptômes du tétanos, 1000 souris, dont chacune pèse le double. L’araignée vécut tout le temps à l’étuve à 36“ et se porta très bien pendant les deux mois que dura l’observation. Elle n’a manifesté aucun symptôme même passager de raideur de muscles, ni aucun changement dans ses habitudes et ses fonctions naturelles. La toxine tétanique avait disparu du sang de la Mygale, mais ce liquide ne s’est montré à aucun moment doué d’un pouvoir antitoxique quelconque vis-à-vis de ce poison bactérien. Cet exemple d’immunité naturelle ne peut donc être nullement attribué à une propriété aiititoxique des humeurs et doit être considéré comme un cas d’immunité des tissus, ou immunité histogène, d’après la terminologie de M. v. Behring. Seulement il est impossible de préciser son mécanisme intime, dans l’état actuel si imparfait de nos connaissances. En disant que l’araignée est réfractaire à la toxine tétanique parce que ses éléments sensibles sont dépourvus de récepteurs, capables de saisir le groupement haptophore de ce poison, on émettrait simplement une hypothèse qu’on n’est point en état de vérifier par la méthode expérimentale.
Le scorpion, ce représentant si connu des Arachnides à abdomen
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segmenté, partage avec la Mygale rimmimitc poui* la toxine tétanique. Des scorpions cl Algérie et de Tunisie [Scorpio a fer cV And roc! onus occüanus) supportent facilement des doses de ce poison, mortelles pour 1000 souris et davaninge. l*ar i*a[)port au j)oids, <ui peut leur injecter impunément 5.000 fois plus de toxine qu’à des souris, sans [)rovo(juer le moindre symptéme morbide. Les scorpions, comme les Mygales, vivent bien à 1 étuve à 30“ et c’est dans ces conditions quoi! les maintient lorscju ils sont soumis à l’intluence de la toxine tétanicjue. Ici encore, nous avons atl’aii'e à un cas d’immunité liistogène. Les humeurs de scorpion n’exercent aucun [)ouvoir antitoxic]ue. Lorsqu ou mélange du sang de scorpion normal avec des doses diverses de toxine tétanique et ejue l’on injecte le tout à des souris, celles-ci prennent le tétanos et en meurent comme les témoins. Dans quelques expériences exceptionnelles, on pouvait constater un ceidaiii retard, mais il est certain cjue le sang de scorpion est en général incapal)le d’empêcher le tétanos chez les animaux sensibles à cette maladie.
Les scorpions, injectés avec de la toxine tétanique, ne la gardent pas longtemps dans leur sang. Deu de jours après l’injection, ce liquide, introduit sous la peau de souris, ne provo({ue plus aucune trace de tétanos. En préparant l’extrait de ditlerents organes de scorpions traités avec de la toxine tétanique, on constate (jue c’est seulement le foie qui absorbe le poison. On l’y trouve peu de jours après l’injection de la toxine et on constate que celle-ci y reste inaltérée [)endant longtemps L’exsudât du foie de scorpions, sacrifiés un mois et plus après l’iiitroduclion de la toxine dans la cavité générale, provoque chez des souris un tétanos typique et mortel.
La pi'ésence de la toxine tétanicpie dans l’organisme des scoiq)ious ne donne. lieu à aucune production d’antitoxine. Au moins toute une série (rex[)ériences que nous avons exécutées dans cette direction n’ont jamais donné de résultat positif, l^es scorpions résistaient bien à des doses répétées de la toxine tétanicjue et vivaient sans tijouble à 3()“, mais leur sang ii'a manifesté à aucun moment la j)ropricté d’em|)ôcher les souris do jerendre le tétanos mortel. J'it cependant le scorpion est capable de posséder le pouvoir aiititoxique.
lout le monde connaît la légende du prétendu suicide des scorpions. On raconte (jue lorsque cet animal se trouve dans des conditions où sa mort est inévitable, il se picjue le corps avec le bout de sa queue et se tue à l’aide de son j)ropi*e jioison. On a décrit même une
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facon sini[)lo [)onr reprodiiiro cette e\:[)éi'ieiice. Oii entoure le scorpion d’nn cercle de feu. L’animal se jette de tons côtés pour trouver une issue et, se voyant perdu, il se donne le coup de g‘i*àce. M. Jlourne(l ). à Mad ras, a bien étudié cette (juestion sur une grosse espèce de scorpion des Indes et a démontré toute rinexactitude de cette histoire du suicide qui présenterait un exemple uniijue de mort volontaire chez des animaux. En reproduisant l’expérience classique, il a observé qu’entouré de feu, le scorpion est soumis à une température très élevée. Or, à partir de 40^ il commence à s’aifaiblir et au voisinage de 50'^, il entre dans un état comateux. D’un autre côté, M. Bournc a prouvé que le venin de scorpion, mortel pour les grandes araignées, les insectes et les vertébrés, était inolfensif pour les individus de l’espèce qui le fournit.
Nous pouvons confirmer toutes ces données du savant anglais. A l’époque où j’étudiais rembryologic du scorpion , j’ai répété maintes fois l’expérience du prétendu suicide, sans jamais arriver à un résultat positif. D’un autre côté, j’ai pu souvent m’assurer de l’inocuité'du venin de scorpion, injecté aux individus de môme espèce. Bien plus, j’ai pu constater d’une façon très précise que le sang de scorpion est doué d’un pouvoir antitoxique incontestable. Il suffit d’en ajouter 0,1 c. c. à une dose de venin qui tue les souris en une demi-heure, pour que la souris^ injectée avec ce mélange, résiste délinitivement. Ce pouvoir antitoxique est le même chez le Scorpio afer et chez Y Androctonus d’xVlgérie. Par contre, l’émulsion du foie de scorpion est absolument incapable d’empêcher rempoisonnement mortel des souris.
Cet exemple de propriété antitoxique est le seul que j’aie pu constater chez un invertébré. Faut-il le considérer comme un cas de pouvoir antivenimeux naturel inné, ou bien acquis au cours de la vie ? 11 n’est pas facile de résoudre cette (piestion par voie expérimentale. On peut bien avoir des scorpions nouveau-nés et les élever pendant quelque temps. Mais la quantité de sang qu’ils fournissent est insuffisante pour être injectée dans un but préventif. Les scorpions vivent mal entre eux et ou les trouve souvent en lutte acharnée et mortelle, dans laquelle les plus forts tuent les faibh'S et sucent leur sang. 11 est donc possible que, pendant la vie, les scorpions trouvent moyen de se vacciner contre leur poison soit par voie intestinale, soit à la suite
(1) Procerd'uKjs of the Royal Society, 1887. T. XLll, p. 17.
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(les pi(jùros prov^o(jiiées pai* la pointe de leur (jiieue. 11 serait très intéressant d’étudier cette (juestion dans de l)onnes conditions, car elle est capable d’éclairer le problème de l’oi'igine des antitoxines, an point de vue général. Dans tons les cas, rac({iiisition d'nne propriété antitoxi(]ne du sang chez les Invertébrés doit se faire lentement et péniblement, ce (jiie prouve notre insuccès avec la toxine tétanitjue.
Les insectes supportent en général très bien l’injection de ce dernier j)oison. Mais comme la toxine tctanicpie ( nous le développerons plus tard) n’agit bien et en faibles doses cju’à température élevée (au voisinage de dO'b, et comme la grande ma jorité des insectes ne s’acclimate pas facilement à cette chaleur, il a fallu faire un choix parmi les espèces ca{)ables de vivre à ces hautes températures. C’est la larve de \Oi'i/cl(>s (jui convient le mieux à ce genre d’études. Elle vit très bien à degrés et se montre , dans- ces conditions, beaucoup plus
résistante à l’infection par les fsaria (ju’à des températures plus basses. On peut la conserver pendant des mois à l’étuve dans des cristallisoirs, remplis de terre mélangée avec du tan. Des injections de cpiantités énormes de toxine tétanicpie très active, praticpiées dii-ectement dans le sang, la laissent absolument inditlerente. Mais, tandis (jne chez les Arachnides, le liipiide sanguin se débarrasse rapidement du poison, celui des larves d'Ort/ctes le conserve pendant très longtemps. Lorseju'on retire un [)eu de sang à des larves, injectées depuis plusieurs mois et cpj’on l’injecte à des souris, celles ci prennent le tétanos ty[)icpie et en meurent au bout de peu de temps.
Cependant la toxine finit par disparaître du sang. On en trouve une certaine (piantité dans les cellules péricardiales et surtout dans le corps adipeux.
Jamais, dans aucune circonstance, je n’ai pu saisir d’elfet antitoxi(pie ])ar le sang des larves d'O/v/c/e.v. Au jnoment où ce licpiide ne donne plus le tétanos à des souris, il se montre absolument incapable d’enipècher l’intoxication lorscpi’on le mélange, avant rinjection, à de la toxine tétanicjue.
Darmi les insectes à l’état adulte, ce sont les grillons (pii se prêtent le mieux aux recherches sur le tétanos. Les grillons champêtres su[)portent bien les températures élevées de 30" et au-dessus. Ils résistent indéfiniment aux injections de toxine tétanicpie, mais, pas plus f]ue les larves d'Ori/c/es ou les Arachnides, ils ne se sont jamais montrés capables de produire de l’antitoxine tétanicpie.
Les Invertébrés (pie j’ai pu étudier, ont manifesté en général une ré-
CHAPITRE XI
sistance remarquable vis-à-vis des toxines bactériennes connues, mais le mécanisme de cette immunité naturelle n’a pu être précisé à cause de la difficulté que l’on rencontre pour les rechercher dans les organes et y suivre leurs modifications. L’idée de se servir de ces animaux inférieurs pour faciliter la solution du problème de l’origine des antitoxines, n’a pas pu être réalisée, parce que les Invertébrés, soumis à l’étude, n’ont jamais, dans mes expériences, produit de ces substances à la suite d’injections uniques ou répétées de toxines.
L'immunité naturelle des Invertébrés vis-à-vis des toxines bactériennes ne peut donc pas être considérée comme un exemple d immunité Immorale. Elle doit être rangée dans la catégorie de l’immunité bistogène, sans que l’on soit en état de bien définir le rôle des éléments cellulaires dans la défense de l’organisme contre ces poisons. 11 faut donc remonter plus haut sur l’échelle animale pour tacher de résoudre les questions principales qui se rattachent à l’immunité antitoxique.
Les Vertébrés les plus inférieurs, les Poissons, ne conviennent pas bien à ce g’enre de recherches. Les toxines bactériennes les mieux . connues agissent surtout sur les animaux à sang chaud et exigent le concours des températures élevées. Or, les poissons ne vivent bien en captivdté qu’à des températures relativement basses et meurent peu de temps après leur transport a 1 étuve réglée pour des tempéiatiues de 30» et au-dessus. Il est donc nécessaire de s’adresser à des Amphibiens qui peuvent être beaucoup plus facilement habitués a \ivie a ces températures. Les Axolotls, d origine mexicaine, sont déjà de leui nature capables de supporter une forte chaleur. A la tempéiatiiie de 30“-37'*, ils peuvent vivre très longtemps. Mais ils présentent I niconvénient d’être très sensibles a la toxine tétanique, dont des doses très petites leur produisent le tétanos mortel, (i est la grenouille veitc {Renia esculenta) qui est l'animal de choix pour ce genre d’études. Elle s’habitue assez facilement à des températures convenables (30‘'-36 ) et manifeste au moins un certain degré d immunité vis-a-vis de plusieurs toxines bactériennes. Nous avons déjà mentionné dans un des précédents chapitres que la g'renouille verte est insensdjle a des (jiiau tités considérables de toxine diphtérique. Elle résiste aussi à la toxine tétanique, mais cette immunité naturelle est liée à des conditions paiticiilièrcs. MM. J. Courmont et Doyon (l) ont les premiers attiré l’at-
(1) G. V. (le la Soc. de Biologie, 1893, 11 mars et 10 juin ; 1898, 26 mais. — Le tétanos, Paris, 1899, p. 23.
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tcntiou sur ce fait qiic^ à partir de 20°-25", les grenouilles vertes peuvent contracter le tétanos. Réfractaires en hiver, elles deviennent sensibles en été. Ces observateurs ont constaté depuis que, inoculées avec la même dose de toxine et réparties en deux lots, dont rnn était soumis à la température de 10*^ environ et l’autre à celle de 30° à 3th’, les grenouilles restaient bien portantes à froid et devenaient toutes tétaniques à chaud après cinq jours d’incubation. Cette ex|jérience a été confirmée par plusieurs observateurs et a donné lieu à la conclusion (]ue le poison tétanicpic demande, pour manifester son action toxi(jue, nue température favorisante assez élevée. Ce résultat ne doit être accepté qu’avec une certaine réserve. Il est incontestable que les doses de toxine tétanique qui provoquent le tétanos mortel chez des grenouilles, maintenues à température élevée, restent inotfensives lors([ue ces animaux vivent à des températures basses. Mais en élevant la dose, on peut pi’oduire le tétanos chez des grenouilles même à des températures peu élevées. Ainsi M. Marie (1) a pu pendant tout riiiver tétaniser des grenouilles vertes et rousses (]ui vivaient dans l’eau, dont la température oscillait entre 13° et 18°. L’ineuhation dans ce cas est beaucoup plus longue (quelquefois elle dure jusqu’à 25 jours) que chez les grenouilles maintenues à des températures plus élevées.
La température est donc un facteur important qui influe sur l’empoisonnement par la toxine tétanique et sur la résistance de la grenouille, mais à la longue, ce poison peut exercer son action spécifique, même à des températures relativement basses.
M. Morgenroth (2) a essayé d’analyser le mécanisme de la résistance et de la sensibilité de la grenouille verte, soumise à des températures diverses. 11 a démontré que la toxine tétanique se fixe sur le système nerveux central, même à des températures basses, voisines de 8°. Seulement, dans ces conditions, elle est incapable de provo(juer le moindre symptôme tétanique. Mais, transportées à l'étuve, chauffée à 32°, les grenouilles contractent le tétanos, après une période d'incubation de quelques ;2 à 3) jours. Rendant les premières 24 heures de cette période, les grenouilles ne manifestent encore aucun signe de tétanos et si on les transporte de nouveau dans un endroit froid, elles restent définitivement en bonne santé. Seulement si, après un séjour pas trop
(1) Annales de l'institui Pasleu?', I8RT. T. XI, p. R97.
(2) Archives internationales de Pharmacodynamie et de Théranie 19ÜÜ
T. MI, p. 2ü5. / . • •
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prolongé à froid, ces animaux sont une seconde fois soumis à la chaleur, ils deviennent tétanitpies, après une période d’incubation raccourcie. Le froid a donc pu arrêter le tétanos même à un moment où la toxine avait réussi à produire certaines modifications latentes, mais stables du système nerveux.
Conservées à froid pondant plusieurs mois, les grenouilles, injectées avec de la toxine tétanique, se débarrassent de ce poison d’une façon définitive. Trans])orlées après ce laps de temps à la chaleur, elles ne contractent plus le tétanos. Nous avons pu constater que la toxine tétani(jue, au moins en grande partie, reste pendant longtemps dans le sang des grenouilles injectées et maintenues à la température froide. Un peu de ce liquide, prélevé presque deu.v mois après la dernière injection, a [)roduit le tétanos mortel chez une souris. Un ne sait pas par cpiel moyen les grenouilles perdent la toxine, mais il a été possible de démontrer que, dans ce cas, il n’y a lieu à aucune production d’antitoxine. M. Morgenroth a pu confirmer le même résultat.
Les représentants de la classe des reptiles doivent être considérés comme les v^ertébrés qui présentent 1 immunité naturelle la plus prononcée contre le tétanos. Ils résistent indéfiniment à des doses énormes du poison tétanique et ceci également à des températures basses, moyennes ou élevées (30”-37o). Les lézards verts supportent bien des doses considérables de toxine tétanique. Sans prendre le tétanos, ils ne se débarrassent qu’avec une très grande lenteur du poison. Ainsi un lézard maintenu à la température de 20°, et injecté avec une quantité de toxine, mortelle pour 500 souris, renfermait dans son sang, au bout de deux mois, encore assez de ce poison pour qu’un dixième de c.c. produisît chez une souris le tétanos mortel. Les tortues présentent un cas analogue. Les tortues des marais, Emys orbicularis, supportent des quantités très grandes de toxine tétanique, injectée dans le tissu sous-cutané, et ceci à des températures basses ou élevées, à 30" et davantage (36"-37"). La toxine passe au bout de peu de temps dans le sang et y reste localisée pendant très longtemps. Chez une tortue, maintenue dans un aquarium au laboratoire, le sang était tétanigène pour la souris encore quatre mois après l’injection péritonéale de la toxine. Chez une autre tortue qui vivait à l’étuve (3(5"-37"), le sang était encore toxique deux mois après une injection sous-cutanée de toxine tétanique en([uantité mortelle pour 500 souris. J ai observé chez des tortues, conservées à 30", dos transsudai ions abondantes dans le péritoine, dont le liquide, très pauvre en éléments figures, s est mon-
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tré très tétanig-èiie. Il faut admettre par conséquent que la toxine sc conserve dans le plasma sanguin et passe avec lui dans le transsudai. Les cellules de toutes sortes doivent manifester une cliimiotaxienég’ative très prononcée vis-à-vis du poison tétanique, pour qu’il se conserve si longtemps dans les humeurs. Dans ces conditions, il n’est pas étonnant que jamais je n aie pu observer chez les tortues le moindre [)ouvoir antitoxique du sang. Leur immunité naturelle si forte doit tenir à une autre cause.
Les caimans {Alligator mis'iissipiensis) sc sont aussi montrés tout à fait réfractaires au tétanos, à froid aussi bien qu à des températui'cs élevées. Au point de vue extérieur, ils sc comportent exactement comme les tortues, c est-à dire qu'après l’injection de doses variées de toxine, quelquefois très grandes, ils ne manifestent aucun symptôme morbide en général, ni tétanique en particulier. Mais les phénomènes intimes qui se passent dans leur organisme sont essentiellement
(litlérents de ceux (pii se produisent chez les tortues. La to.xine s’élimine rapidement du sang, même lorsque les caïmans sont maintenus à des températures relativement basses (20®). Seulement, dans ces conditions de température, le sang, ayant perdu la propriété tétanigène, ne devient pas antito.xique. Au contraire, lorsque les caïmans vivent à température plus élevée (32<>-37®), il se développe chez eux le pouvoir antitoxique du sang souvent avec une très grande rapidité. Les
caïmans tout jeunes (pesant environ oOO grammes) sont déjà capables de produire de l’antitoxiiie, mais avec une assez grande lenteur. Lu mois après la première injection de la toxine tétanique, leur sang, incapable de donner le tétanos à des souris, n’est pas encore antito.xiqiie. Mais, recueilli un mois plus tard, il empêche siïrement l’éclosion de la maladie, lorsqu’on l’injecte à des souris, mélangé à des doses mortelles de la toxine.
Les caïmans plus âgés développent le pouvoir antitoxique beaucoup plus rapidement et plusieurs fois nous avons pu constater, à notre grand étonnement que, déjà, 24 heures après l'injection de la toxine, leur sang était manifestement antitétanique. Le sang des mêmes
caïmans, éprouvé avant l’injection de la toxine, comme le sang des caïmans neufs en général, ne présentait aucune propriété antitoxique.
Dans plusieurs expériences, nous avons mesuré la température rectale de nos animaux et nous n’avons jamais pu constatei- la moindre
élévation [)ar rapport à la température de l’eau dans laquelle vivaient les caïmans.
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Il est incontestal)le que, malgré la facilité avec lac[iielle ces reptiles produisent rantiloxine tétanique, leur immunité ne dépend pas de leur propriété antitoxique. Ainsi les jeunes caïmans qui ont résisté si l)ieii à une dose de toxine suffisante pour tuer 6 000 souris et injectée d’emblée, doivent leur immunité à une autre cause que le pouvoir antitoxique des humeurs, car leur sang n’a manifesté cette propriété qu'à partir de deux mois après l’injection.
Ces mômes reptiles sont aussi très réfractaires vis-à-vis de la toxine
cholérique, dont ils peuvent supporter de fortes doses, aux injections desquelles ils réagissent par le dévelo})j)ement de l’antitoxine correspondante. Par contre, ils sont sensibles à la toxine diphtérique, dont de petites quantités suffisent déjà pour provoquer rempoisonnement mortel.
Les serpents sont réfractaires à la toxine tétanique, comme les autres reptiles. Mais l’étude de leur immunité naturelle se heurte à cette difticulté que leur sang est, de par sa nature, toxique pourles animaux de laboratoire. Cette toxine, analogue à l’ichtyotoxine du sérum d’anguilles, a été rapprochée du venin des serpents, vis-à-vis duquel ces animaux jouissent d’une immunité très prononcée.
Ce ne sont pas seulement les serpents venimeux qui accusent rimmunité contre leur propre poison. Déjà Fontana (1) avait remarqué que les couleuvres résistent très bien aux morsures de la vipère et même à
l’inoculation sous-cutanée de son venin. MM. Phisalix et Bertrand (2) ont confirmé ces données et ont établi qu’une couleuvre supporte sans danger une dose de venin, capable de tuer de 15 à 20 cobayes. En rechei'chant la cause de cette immunité naturelle, ces savants sont arrivés à la conclusion qu’elle résulte de la présence dans le sang de principes toxiques, analogues à ceux du venin de vipère. Ces mêmes principes se trouvent aussi dans les glandes labiales supérieures de la couleuvre et peuvent de là, d'après l'opinion de MM. Phisalix et Bertrand, passer dans le sang par la voie de la sécrétion interne. M. Calmette (3) a constaté que le sang des serpents, injecté à dose non toxique, vaccine certains mammifères contre le venin des serpents et MM. Phisalix et Bertrand ont obtenu même un effet antitoxique, en injectant le mélange du sang de serpents, chauffé à 58®, avec des doses mortelles de venin. 11 y aurait donc dans cet exemple
(t) Traité sur le venin de la vipère. Florence, 1781.
(2) Archives de Physiologie, 1897, p. 423.
(3) Le venin des serpents, 1896, p. 40.
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quelque chose d’analogue aux faits que nous avons rapportés au sujet des scorpions, avec cette ditlerence cependant que le sang de ces Arachnides est déjà antito\i(juc tel ({uel, tandis que celui des serpents ne le devient qu’après son altération par le cliautlage.
L’exemple classique d'immunité contre une toxine bactérienne dans la classe des oiseaux est celui de la poule, réfi’actaire vis-à-vis de la toxine tétanique. Depuis les premières recherches sur ce poison, on s’est mis à l’injecter à des vertébrés de nature très différente et l’on a été frappé delà facilité avec hnpielle les poules résistent à des quantités très grandes de toxine tétani(pie. Seulement, comme [)res(pie toujours, cette immunité ne s'est pas montrée absolue. Avec des doses énormes, injectées sous la peau ou dans le tissu musculaire, on arrive à produire chez des poules un tétanos des plus typiques, aboutissant à la mort, (diez des poules, affaiblies par le froid, on peut obtenir l’intoxication tétanique même avec des doses moins grandes. En injectant la toxine directement dans le cerveau, d'après la méthode de Roux et Rorrel, on arrive encore plus facilement à tétaniser la poule. Ainsi M. v. Rehring (1) a observé (pi’en injectant un milligramme seulement de la toxine dans le cerveau d’une [)oule, pe.sant un kilo, on lui donne sûrement le tétanos.
Après la découverte si brillante et si riche en ap[)lications de la propriété antitoxique du sang, faite par M. v. Rehring eu collaboration avec M. Kitasato, on avait le droit de su[)poscr que l'immunité contre les toxines <?t, entre autres, rimmunité naturelle, dépend du pouvoir des humeurs de neutraliser les toxines. Cotte hypothèse a été formulée à plusieurs reprises; mais elle a été pour la première fois soumise au contrôle expérimental par M. Vaillard (2) précisément au sujet du tétanos des poules. Le sang de ces animaux, ainsi que le sérum sanguin^ mélangés à doses diverses, petites, moyennes ou grandes, avec de la toxine tétanifjue, ne s'est jamais montré capable d’empêcher les animaux sensibles (souris, cobayes, lapins) de contrjictcr le tétanos au même degré (pic les témoins, inoculés avec la toxine seule.
La grande résistance de la poule vis-à-vis du tétanos, un exemple des plus typi(]ues d’immunité naturelle contre un poison microbien, ne peut donc être expliquée par la présence dans les humeurs d'une
(t) Allgemeine Thérapie der Iii'ectionslirank/ieifen, tS99, p. 99:t.
(2) C. r. de la Soc. de Biologie, t891,p. 'i()2 cl .\ anales de l'Instital Pasfeur, 1892. T. VI, p. 229.
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antitoxine, capaljle de neutraliser et de rendre inoftensive la toxine tétanique. D’un autre coté, on n’a pas le droit de l’attriljuer simplement à l’absence de récepteurs correspondants dans les cellules nerveuses sensibles. Puisque la poule prend facilement le tétanos quand on injecte la toxine directement dans le cerveau ou lorsqu’on affaiblit la poule par le fi*oid, il est évident que les éléments sensibles ne manquent pas de possibilité d’absorber et de fixer le poison. Seulement dans les cas ordinaires, quand la poule manifeste sa remarquable résistance vis-à-vis de la toxine, injectée en très grande quantité sous la peau, dans le muscle ou dans le péritoine, ce poison ne parvient pas jusqu’aux cellules sensibles, parce qu’il doit être arrêté et rendu iiiolfensif en parcourant son chemin dans l’organisme,
M. V. Deliring (1) suppose, que dans les exemples d’immunité naturelle, comme celui que nous examinons en ce moment, la cause principale de l’état réfractaire dépend de l’imperméabilité de la paroi capillaire des vaisseaux pour la toxine. Mais il est difficile de soutenir cette thèse, dans le cas du tétanos de la poule, en présence du fait du passage facile de la toxine tétanique à travers les filtres et les membranes et surtout en vue de la circonstance que l’alfaiblissement de la poule par le froid la rend sensible à des doses de la toxine qui sont tolérées sans inconvénient par les poules normales.
On est donc obligé de ranger l’immunité naturelle de la poule contre la toxine tétanique dans la catégorie de l’immunité cellulaire. Cette toxine, avons-nous dit, doit être arrêtée en route avant d’arriver jusqu’aux cellules des centres nerveux. Mais où et comment se fait cet accaparement bienfaisant du poison tétaniqne? M. Yaillard a déjà démontré il y a plus de dix ans que le sang des poules qui ont reçu une injection de la toxine tétaniqne provoque chez des animaux sensibles le tétanos typique. Cette propriété tétanigène du sang persiste pendant im certain nombre de jours. Lorsqu’on la mesure à l’aide de la méthode quantitative, on constate que toute ou presque toute la toxine tétanique, injectée dans le péritoine des poules, passe dans le sang, et y reste intacte pendant un nombre variable de jours. Le sang, au point de vue morphologique, accuse aussitôt après l’injection de la toxine une hyperleucocytose plus ou moins durable.
Lorsqu’on sacrifie les poules à la période où leur sang devient tétanigène (à la suite de l’injection de la toxine dans le péritoine), on
(1) Article : Infectionsschutc uml Inimunitat, dans Eulenburg’s Encyclop. Jahrbücher., 1900. T. IX, p. 203.
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peut démontrer que leurs viscères ne sont capables de produire le tétanos chez des animaux sensibles qu’autant qu’ils renferment du sang. Ce ne sont que les organes rouges, riches en ce liquide, comme la rate, le foie, les reins, la glande thyroïde et la moelle osseuse, qui donnent le tétanos tant qu’ils n’ont pas été débarrassés de leur sang. De tous les organes, il ii’y a que les glandes génitales, ovaires et testicules, qui absorbent une certaine quantité de la toxine injectée. Des testicules tout jeunes ou des œufs ovariens des plus petits et ne renfermant encore aucune trace de vitellus jaune, injectés à des souris, leur donnent le tétanos mortel.
Chez les poules, insensibles à la toxine tétanique, celle-ci se retrouve donc dans les glandes sexuelles et dans le sang. Lorsque, pour établir l’endroit précis où cette toxine se localise dans le sang, on mesure le pouvoir tétanigène du sang entier, comparativement avec celui des exsudais aseptiques, provoqués par l’injection de la gluten-caséine, et nécessairement beaucoup plus riches en leucocytes, on arrive à ce résultat que les exsudais renferment plus de toxine tétanique que le sang. On est donc amené à la conclusion que ce poison, au moins en partie, est absorbé par les leucocytes. C’est dans ces éléments et dans les cellules génitales qu’il faut chercher les facteurs qui arrêtent la toxine et rempêchent de parvenir jusqu’aux centres nerveux.
On oppose souventriinmunité cellulaire, ou histogône,à rimmunité chimique, sans se rendre compte des véritables analogies et différences entre les deux. Il est évident que, dans les deux catégories de cas, l’organisme modifie les toxines introduites et que cette modification est un processus chimique. Seulement dans l’immunité cellulaire, cet acte est précédé de certains phénomènes biologiques, comme la réaction des éléments figurés et l’absorption de la substance nocive. L’immunité, dans ces cas, se présente plus complexe que dans l’exemple où la toxine est neutralisée par une action directe des humeurs, mais en dernière instance, elle se réduit toujours à une influence chimique ou peut-être physico-chimique des substances de l’organisme sur les substances toxiques des poisons.
Chez les mammifères, les exemples d’immunité naturelle vis-à-vis de certains poisons no sont pas rares. Il y aura déjà bientôt cent ans qu'Oken fit cette remarque qu’une personne qui voulait empoisonner un hérisson avec de l’opium, de l’acide cyanhydrique, de l'arsenic ou du sublimé, a vu ces tentatives éebouer à cause de la e:rande résistance de cet animal. M. Harnack a établi que le hérisson supporte une
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dose six fois plus forte de cyanure de potassium que celle qui foudroie un chat en quelques minutes (0,01 gr.). Dans les expériences de M. Lewin (1), le hérisson a résisté à l’injection de cantharides pulvérisées en quantité sept fois plus forte que celle qui tue sûrement un chien et plus grande aussi que la dose mortelle pour 1 homme. Le même observateur conürme aussi qu’il faut une quantité beaucoup plus grande d’alcool pour enivrer un hérisson que celle qui est néces-. saire pour obtenir le même effet chez le lapin et même chez le chien. M. llorvath (2) a [)cndant assez longtemps nourri des hérissons avec des cantharides vivantes. Ces insectivores mangeaient volontiers leur proie venimeuse, sans présenter aucun signe de maladie, sauf un certain degré d’amaigrissement. Lorsque M. Lewin a voulu établir la cause de cette immunité naturelle du hérisson, il a recherché si le sang de cet animal était antitoxique vis-à-vis de la cantharidinc. Ses expériences lui donnèrent toutes un résultat négatif; mais il est difficile d’en tirer une conclusion précise, à cause de cette circonstance que le sang et le sérum sanguin des hérissons normaux sont toxiques pour les petits animaux de laboratoire. Cette môme objection a déjà été formulée par MM. Phisalix et Bertrand au sujet des expériences analosrues de M. Lewin sur rimmunité du hérisson xds-a-vis du x'cnin
de vipère.
Il est connu depuis longtemps que les hérissons mangent volontiers certains reptiles et font une chasse acharnée aux serpents en général et aux vipères en particulier. Dans ses manœuvres, le hérisson évite d’être mordu, mais lorsque, ce qui arrive souxœnt, il ne réussit pas à échapper, il supporte très bien rinocidation du venin de vipère. Cette observation a pu être confirmée par voie expérimentale. MM. Phisalix et Bertrand (3) ont établi que la résistance du hérisson au venin de vipère est environ quarante fois plus grande que celle du cobaye, c’est-à-dire que le hérisson est loin de posséder une immunité absolue, mais que néanmoins il manifeste une résistance beaucoup plus prononcée que la très grande majorité des animaux. M. Lewin (4) s’est assuré aussi du môme fait par rapport aux hérissons adultes, tandis que les individus jeunes, d après lui, sont beau-
(1) Deutsche niedic. Wochenschr . , t898, p. 373.
(2) Wratch (en rosse), 1897, p. 964.
(3) C. r. de la Soc. de Biologie, 1899, p. 77. Bulletin du 3Iuséum d'histoire naturelle, 1893. T. 1, p. 294.
(4) Deutsche medicin. Wochenschr., 1898, p. 629.
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coup plus sensibles. Ainsi, il a vu un jeune hérisson, mordu à la face par une vipère, mourir après neuf jours de maladie. Cette oliservation plaiderait en faveur de cette conclusion que l’immunité du hérisson serait plutôt naturellement acquise, que véritablement naturelle. Le hérisson, faisant la chasse à toutes sortes d’animaux de petite taille, trouverait souvent occasion d’etre mordu par des vipères et acquerrait ainsi son immunité contre le venin. Dans ces conditions, on conçoit facilement que le sang de cet « insectivore » soit en état de développer une propriété antitoxique spécifique.
Lorsque M. Lewin a voulu s’assurer de l’existence de cette propriété par dos expériences directes, il n’a pu que constater l’impuissance du sang’ de hérisson à empêcher l’effet mortel du venin de vipère sur des petits animaux. Mais^ comme dans ses recherches sur la cantharidine, il ne tenait pas compte de la toxicité inhérente à ce sang’. MM. Phisalix et liertrand (Ij ont de leur côté étudié cotte question et sont arrivés a des résultats opposés à ceux de IM. Lewin. Ils ont établi d’abord que le sang des hérissons normaux était capable d’empoisonner et même de tuer des animaux de laboratoire, tels que le cobaye. 11 est donc tout naturel que le mélange de ce liquide avec le venin de vipères ne puisse être toléré. Mais il a suffi de chauffer le sang de hérisson à 58“ pour (ju’il devienne non seulement inoflensif par lui-même, mais qu’il manifeste même une propriété antitoxique vis-a-vis du venin des serpents. Ainsi des cobayes, qui reçurent dans le péritoine 8 c. c. de sérum de hérisson chauffé, furent en état de supporter immédiatement après une dose deux fois mortelle de venin de vi[)ère. MM. Phisalix et Bertrand concluent de ce fait que « l’immunité naturelle du hérisson contre le venin de la vipère est due à la présence dans son sang d’une substance immunisante ». Mais ces mêmes observateurs (2) se sont assurés que le sérum de cheval et même celui de cobaye exercent une action antivcninieuse incontestable et cependant ces animaux ne sont rien moins qu’insensibles au venin des serpents. D’autre part, l’obligation de chauffer préalablement le sang à 58“ enlève à cette conclusion le degré de certitude qu’on désirerait avoir en pareille matière. D’un autre côté, la sensibilité plus grande des jeunes hérissons empêche de ranger l’immunité des adultes dans la catégorie de l’immunité naturelle proprement dite.
(1) C. V. de la Soc. de Biologie, 1895, p. 639.
(^) Ballet, du Mus. d'hist. nat., 1896. T. 11, p. 100.
Chapitre xi
Des considérations analogues peuvent être appliquées au cas du Mangouste (^Herpestes ichneumon), étudié surtout par M. Calinette (1). D’après ses recherches^ le Mangouste des Antilles est peu sensible au venin ; il supporte facilement des doses très considérables relativement à sa taille, mais son immunité n’est pas absolue. Son triomphe dans scs luttes avec les serpents venimeux est dû surtout à son agilité extraordinaire. Le sang des Mangoustes, mélangé a du venin, présente un pouvoir antitoxique incontestable, mais trop faible pour empcchcr les animaux sensibles de mourir. On n a pas assez de données pour se rendre compte de rorigiiie de cette propriété antitoxique, mais il est probable qu’il s’agit encore d’un exemple d’immunité relative, acquise pendant la vie. M. Calmcttc lait remarquer que ses Mangoustes venaient de la (luadeloupe, où il n’existc pas de serpents venimeux. On peut donc supposer que le faible pouvoir antitoxique du sang de ces mammifères était dû aux autres serpents ou à des espèces animales, dont le sang possède une certaine propriété venimeuse (2).
On a beaucoup plus de connaissances précises sur rimmunité naturelle de quelques mammifères vis-à-vis de toxines d’origine microbienne. L’exemple le mieux étudié et devenu pour ainsi dire classique est celui de l’immunité des rats contre la toxine diphtérique. Depuis la découverte de cette toxine, le premier poison bactérien bien étudié, découverte faite par M. E. Roux en collaboration avec M. Yersin, on a démontré que les souris et les rats supportaient impunément des quantités considérables de cultures diphtériques entières ou de leurs produits passés à travers le filtre. Un rat résiste sans trouble à une dose du poison diphtérique, capable de tuer plusieurs lapins. Pour expliquer cette immunité naturelle si grande, on a eu l'idée d’appliquer la découverte de la propriété antitoxique des humeurs. On a supposé donc que le sang des rats était, par sa nature môme, doué du pouvoir de neutraliser la toxine de la diphtérie. Mais, comme pour le tétanos des poules, les faits n’ont pas tardé à renverser cette
(1) Le venin des serpents, p. 43.
(2) L’immunité temporaire de la marmotte (parmi les Mammifères) vis-h-vis de la toxine létani(pie doit être notée h part. D'après MM. Billinger et Dônitz, la marmotic est insensible à ce poison pendant le sommeil hibernal. Mais une fois réveillée, elle prend facilement le tétanos. MM. II. Meyer, Ilalsey et Ransom ont observé les mêmes faits avec des chauves-souris hibernantes et réveillées. Dans ces cas, rimmunité dépend de la température basse, ce qui rapproche ces exemples de celui de l’immunité naturelle des grenouilles contre la même toxine.
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hypothèse. M. Ivoupriaiiow (1 ) a étudié cette question sous la direction de M. Lœftler et a exposé les résultats de ses expériences qui prouvent que le sang- des rats d’égout, très réfractaires à la diphtérie, ne renferme aucune substance empêchant l’action morbide de la toxine diphtérique sur les animaux sensibles, notamment le cobaye.
On a dû chercher une autre explication et on s’est arrêté à l’idée que rimmuuité des rats dépend de l’insensibilité de leurs cellules vivantes au poison diphtérique. Les expériences, faites par i\IM. Roux et Borrel (*2j, ont démontré la nullité de cette hypothèse. L’immunité des rats est très grande lorsqu’on leur injecte la toxine diphtérique sous la peau ou dans le péritoine. Mais une faible dose (0,1 c. c.) de ce poison, introduite directement dans la substance cérébrale de rats, leur produit une paralysie totale (|ui dure pendant quelques jours et aboutit à la mort de l’animal. MM. Roux et Borrel en concluent « que le cerveau du rat est sensible au poison diphtérique et que si cet animal ne meurt pas, à la suite de l’injection de grandes quantités de toxine dans le tissu sous-cutané, c’est que celle-ci n’arrive pas à l’encéphale ». Des faits analogues ont pu être constatés par ces savants pour d’autres exemples d’immunité naturelle. Le lapin qui supporte facilement une injection hypodermique de 30 centigrammes de cldorhydrate de morphine, est mortellement empoisonné par 1 milligramme seulement de ce sel, introduit directement dans le cerveau. Dans cet exemple aussi, ce ne sont ni l’insensibilité cellulaire, ni la propriété antitoxique du sang (dont l’existence n’a jamais pu être démontrée vis-à-vis des alcaloïdes) qui peuvent expliquer rimmunité. Celle-ci est due au contraire au facteur qui arrête le poison en route et l’empêche de s’acheminer vers les centres nerveux.
Malgré l’insuffisance de nos connaissances sur l’immunité naturelle eontre les poisons solubles, on a bien le droit d’affirmer que cette catégorie de phénomènes rentre principalement dans le domaine cellulaire. Les humeurs des animaux qui présentent cette immunité ne se sont montrées antitoxiques que dans quelques exemples (scorpions, serpents, hérissons, mangoustes). Et encore pour la plupart d entre eux, il est possible d’invoquer des causes particulières, comme la sécrétion interne des venins de serpents et de scorpions par les glandes qui les élaborent, ou bien l’acquisition du pouvoir antito-
(1) Centralblatt fur Bakteriologie, 1891.
(2) Annales de l’Institut Pasteur, 1898. T. Xlfi p.22.'5,
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xique pendant la vie à la suite de blessures ou d^’absorption de la nourriture venimeuse. La théorie de l’insensibilité des cellules des organismes naturellement réfractaires aux toxines doit aussi être rejetée, car elle est incompatible avec les faits bien établis. Il reste donc à supposer que les principaux facteurs qui assurent cette immunité naturelle sont des éléments figurés qui s’interposent pour barrer la route aux poisons dans leur acheminement vers les cellules nerveuses, toujours très sensibles à leur action toxique.
CHAPITRE XII
IMMUNITÉ ARTIFICIELLE VIS-A-VIS DES TOXINES
Accoutumance aux poisons. — Immunité artificielle contre les toxines bactériennes et végétales et contre le venin des serpents. — Principaux procédés d’immunisation.
— Immunisation par les toxines et les toxoïdes. — Vaccination contre la toxine diphtérique. — Phénomènes qui se produisent au cours de la vaccination contre les toxines. — Hyperthermie. — Leucocytose. — Développement du pouvoir antitoxique. — Propriétés des antitoxines. — Mode d’action des antitoxines. — Action des antitoxines m vitro. — Leur action dans l’organisme. — Influence des éléments vivants sur la combinaison de l’antitoxine avec la toxine. — Action antitoxique des sérums non spécifiques, des sérums neufs et du bouillon . — L’immunité contre les toxines n’est pas en proportion directe avec la richesse des humeurs en antitoxines.
— Hypersensibilité de l’organisme traité avec des toxines. — Diminution de la sensibilité de l’organisme immunisé contrôles toxines.
Hypothèses sur la nature et l'origine des antitoxines. — Hypothèse de la transformation dos toxines en antitoxines. — Hypothèse des récepteurs détachés des cellules comme source des antitoxines. — Hypothèse de l’origine nerveuse de l’antitoxine tétanique. — Fixation de la toxine tétanique par la substance des centres nerveux.
— Les rapports entre la Saponine et la Cholestérine. — Le sérum antiarsénieux. — Rôle des phagocytes dans la lutte de l’organisme contre les poisons. — Le rôle probable des phagocytes dans la production des antitoxines.
Tandis que les savants ne sont arrivés que depuis un peu plus de dix ans à vacciner contre les poisons par des procédés artificiels, les peuples sauvag'cs et ceux de l’antiquité possédaient déjà depuis des temps très anciens des méthodes pour se préserver contre reflet de certaines substances venimeuses. L’oliservation fréquente des cas où des doses de poisons, insuffisantes pour donner la mort, amenaient un état résistant plus ou moins duralile, devait avoir comme conséquence l’élaboration de moyens artificiels pour empêcher les intoxications.
M. V. llehring (I) pense avec raison que des faits analogues ont dû être connus dos médecins de l’antiquité et que c’est dans ces connaissances (pi’il faut chercher la source du dogme, professé par Hippocrate, que le même facteur qui produit la maladie est capable aussi d’en préserver.
Pline raconte l'iiistoire, depuis devenue si généralement connue^ de Milhridate du Pont-Eiixin qui possédait le moyen de se préserver
(1) Allgemeine Thérapie der Infectionskrankheiten, Berlin, Wien, 1899, p. 982.
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contre beaucoup de poisons par une sorte d^accoutumance et, entre autres, par l’emploi du sang de canards pontins, auxquels il faisait avaler des poisons.
L’accoutumance à l’arsenic des chevaux et des montagnards de Styrie, ainsi qu’à la morphine de tant de morphinomanes de nos jours sont des faits connus de tout le monde. Un homme, accoutumé à la morphine, peut en consommer tous Jes jours une dose plusieurs fois mortelle. Il y a des cas où l’on arrive à absorber jusqu’à deux et meme trois grammes de morphine par jour.
L’accoutumance de l’homme peut être acquise vis-à-vis des substances toxi([ues de composition chimique la plus diverse, comme l’arsenic, l’alcool, la morphine, la nicotiae, etc. Même à une époque où l’on avait déjà beaucoup de connaissances sur l’immunité acquise contre les microbes, on ne savait encore rien sur le mécanisme de l’accoutumance, ni sur la possibilité d’obtenir une immunité spéciale contre les poisons bactériens. La découverte de Màl. Gharrin et Gamaleïa que les animaux vaccinés contre un microbe sont tout aussi sensibles à leurs produits toxiques que les animaux neufs, a fait dire à M. Bouchard (1), dans le laboratoire duquel elle a été faite, que l’idée de l’accoutumance des cellules aux poisons bactériens doit être complètement abandonnée. Il a développé cette thèse au Congrès international de Berlin en 1890, et l’a formulée de la façon suivante : «Quand on injecte à un animal sain et à un vacciné les produits solubles du microbe qui a vacciné l’ini des deux^ il faut exactement la même dose pour tuer les deux animaux. Ne parlons donc pas d’entrainement des leucocytes et d’accoutumance des cellules nerveuses aux poisons bactériens : c’est pure rhétorique ». A ce moment-là, on avait commencé seulement à acquérir des connaissances précises sur les toxines des microbes. Pendant toute une époque, on les cherchait parmi les ptomaïnes, substances très stables, voisines des alcaloïdes; mais on avait fait fausse route en suivant cette direction. Ce n’est qu’à partir des recherches classiques de MM. Roux et Nersin (2) sur la toxine diphtérique, publiées en 1888 et 1889, que fut révélée la vraie nature des poisons bactériens. Au lieu d’être des ptomaïnes, ils appartiennent à la classe des ferments solubles, ces substances de coni[)osition chimique indéterminée, voisines des albuminoïdes et
(1) Essai eVune théorie de Vinfection, Berlin, 1890 et Les microbes pathogènes, Paris, 1892, p. 33.
(2) ÀTViales de l'Institut Pasteur, 1888. T. Il, p. 629 et 1889, T. III, p. 273.
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tout aussi iustaljles. Les méthodes, employées par MM. Roux et Yersin dans leur étude sur la toxine diphtérique, ont permis bientôt après à d’autres savants de retrouver les toxines analog’ues de quelques autres bactéries. M. Ivnud-Faber (1) et MM. Brieger et G. Frankel (2) ont réussi à préparer nue toxine du bacille tétanique, capable de produire chez les animaux des contractures tétani(pies aussi typiques que celles qu’on o!)tient avec des cultures du bacille du tétanos.
Ces travaux ont inauguré une nouvelle ère en Microbiologie et ont permis pour la première fois d’aborder d’une façon scientifique le problème de l’immunité acquise vis-à-vis des toxines bactériennes. Quelques mois à peine s’écoulèrent après la déclaration de M. Bouchard au Congrès de Berlin que parurent, à quebpies jours de distance, les premières publications sur la possibilité de vacciner les animaux de laboratoire contre les toxines diphtériques et tétaiii(jues par des procédés artificiels. Dès la découverte de ces poisons, on se mit aussitôt à immuniser contre eux plusieurs espèces animales, mais on se heurta à des difficultés très grandes, car les animaux maigrissaient et mouraient à la longue, après avoir reçu des doses croissantes de toxines. M. G. Frankel (3) eut l’idée d’affaiblir l'action toxique du poison diphtérique, en le soumettant préalablement à la température de CfF. Indépendamment de lui, MM. v. Behring et Kitasato (4) employèrent dans cette intention, des substances chimiques, notamment le trichlornre d’iode, pour atténuer l’effet des toxines tétaniques et diphtériques. Les animaux qui résistaient bien à ces poisons, ainsi modifiés, se sont montrés capables de supporter des doses de plus en [)lus croissantes de toxines intactes, très actives. Par ces procédés, on a pu arriver à communiquer une immunité certaine et stable contre ces produits microbiens.
La découverte de la possibilité de vacciner contre les toxines bactériennes a été suivie aussitôt de celle du pouvoir antitoxique du sang des animaux, ayant acquis l’immunité artificielle contre ces poisons. Tout le monde connaît et apprécie à sa valeur cette grande découverte, faite par M. v. Behring en collaboration avec M.Mxitasato. Elle a ouvert une voie nouvelle et féconde aux points de vue des plus divers. M. Ehrlich (5) a su l’appliquer à la vaccination des
(I) Berliner klin. Woc/tenschr., 1890.
(■2) Ibid., t890, n<> 11.
(3) Idid., 1890, n» 48.
(4) Deulsche medicÀii. Wochenschr., 1890. ii** 49.
(3) Deutsche medicin. W ochenschr., 1891, pp. 97G et 1218.
GlIAPITRIÎ XII
animaux contre les poisons végétaux, ricine, abrine et robine^, ce qui lui a permis d’établir des procédés rigoureux d’immunisation et d obtenir des résultats très importants sur l’immunité contre les toxines en général. Il a réussi en môme temps à constater que les animaux, vaccinés contre ces poisons végétaux, qui, par leur nature, se rapprochent déjà des toxines microbiennes, développent dans leur sang une propriété antitoxique des plus manifestes.
(Quelques années plus tard, la découverte des antitoxines a pu ctre étendue aux venins des serpents, ces poisons d’origine animale qui eux aussi présentent une composition chimique analogue à celle des toxines niicrol)iennes et des poisons végétaux, étudiés par M. Ehrlich. Ce sont MM. Phisalix et Bertrand (1) et M. Calmette (2) qui, indépendamment les uns des autres, trouvèrent des méthodes de vaccination contre le venin des serpents et démontrèrent l’existence de la propriété antitoxique du sang chez des animaux immunisés.
Tous ces travaux que nous venons de mentionner brièvement, ont constitué la base fondamentale de nos connaissances actuelles sur l’immunité acquise vis-à-vis des toxines.
Il serait très intéressant d’établir si les animaux inférieurs peuvent être aussi vaccinés contre les sul3stances toxiques, vis-à-vis desquelles ils sont sensibles. Malheureusement, ce problème rencontre dans son étude de très grandes difficultés. Nous avons essayé souvent de le résoudre, en nous servant de différents procédés. Les écrevisses, étant sensibles au venin des serpents et à Piclityotoxine du sérum d’anguille, nous avons tenté à plusieurs reprises de les vacciner contre ces poisons. Les résultats ont été si inconstants et même contradictoires que nous avons dû renoncer à en tirer quelque conclusion précise.
Même il est très difficile de vacciner les vertébrés inférieurs contre les poisons. On a essayé plusieurs fois dans mon laboratoire d’immuniser des grenouilles contre la toxine tétanique, mais sans succès. MM. Calmette et Déléarde (3) ont obtenu de meilleurs résultats avec l’abrine. Les grenouilles, peu sensibles à cette toxine végétale, mais loin de présenter une véritable immunité naturelle, ont pu être vaccinées contre des doses sûrement mortelles pour les témoins. Seulement, les observateurs que nous venons de citer ont dû procéder avec un grand ménagement et espacer les injections d’abrine à de longs
(1) C. r. de la Soc. de Biologie^ 1894, p. lit.
(2) Ihid.^ pp. 120, 204.
(3) Annales de l'Institut Pastew', 1896, T. X, p. 683.
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intervalles. Le sang de leurs grenouilles vaccinées, non seulement ne s’est pas montré antitoxique vis-à-vis de l’abrine. injectée à des souris, mais a conservé pendant longtemps assez de cette toxine pour être capable d’empoisonner des souris neuves. Cette expérience })laide certainement contre l'hypothèse, d’après laquelle rimmunité acquise des grenouilles dépendrait du développement dans leurs humeurs d’im pouvoir antitoxique s[)écitique ; mais elle est incapable de trancher la question d’une façon définitive, car on pourrait toujours objecter que le sang, étant toxique pour la souris, pourrait être au contraire antitoxique pour la gi*enouille. L’antitoxine de ce sang serait seulement incapable de neutraliser toute la quantité présente d’abrine. Des nouvelles recherches sont donc nécessaires.
Môme chez des vertébrés supérieurs, la difficulté est souvent très grande pour obtenir une vaccination véritable contre les diverses toxines. Ce sont surtout les petits mammifères, qui accusent une grande sensibilité pour ces poisons, dont l’immunité artificielle est difficile à obtenir. Comme l’ont démontré MM. Vaillard et v. Behring, on peut réussir à les vacciner avec des doses croissantes de toxines non modifiées, mais cette méthode demande beaucoup de temps et est souvent dangereuse, ce qui la rend peu pratique. Les poisons qui agissent à travers le tube digestif peuvent mieux servir pour la vaccination, comme l’a démontré M. Ehrlich. Ce savant a dû renoncer à vacciner les souris par des injections sous-cutanées de ricine, à cause des escarres qui se produisaient au point inoculé. C’est alors qu’il a eu recours à la vaccination par voie buccale qui lui a donné de très bons résultats, non seulement pour la ricine, mais aussi pour l’abrine. Seulement ce mode de vaccination n’est applicable que pour un petit nombre de poisons.
On peut encore vacciner des mammifères, môme des rongeurs de laboratoire, comme lapins et cobayes, au moyen du venin des serpents non modifié, mais cette méthode est très délicate et doit être très surveillée. 11 faut commencer par de très petites doses de venin, les continuer pendant longtemps et n’augmenter la quantité de venin injecté qu’avec une progression très lente. M. Calmette (1) a modifié cette méthode, en insérant à demeure, sous la peau, un petit liàton de craie imprégné de petites quantités de venin et entouré de collodion. Dans ces conditions, le venin diffuse très lentement et d’une façon continue à travers le collodion.
(1) Le venin des serpents, 1896, p. 64.
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Les gTancls mammifères, moutons, bœufs, chevaux, peuvent etre plus facilement vaccinés avec des toxines non modifiées, mais ils demandent aussi un ménagement tout particulier. MM. Salomonsen etMadsen (l) ont raconté l’iiistoire de leur cheval, immunisé avec la toxine diphtérique. A une jument de 6G5 kilos, ils n’ont pu injecter au début qu’un c. c. de cette toxine et ils ont dû augmenter les doses avec une grande prudence.
En présence de toutes ces difficultés de vaccination avec des toxines non modifiées, on procède généralement d’une façon toute ditférente à l’immunisation des animaux petits ou grands dans le but de recherches scientifiques ou pour la préparation industrielle des antitoxines en grand. On commence à vacciner avec des toxines modifiées par la chaleur ou par des substances chimiques. Les toxines diphtérique et tétanique, celles qui s’emploient le plus dans l’industrie sérothérapeutique, sont soumises au chautfage à dittérents degrés. C’est M. Frankel (2) qui le premier a employé cette méthode pour la vaccination contre la diphtérie et M. Vaillard (3) l’a appliquée pour la vaccination contre le tétanos. Elle consiste à introduire des doses massives de cultures filtrées, chauffées à des températures progressivement décroissantes, 60°, 55®, 50°, puis des quantités graduellement augmentées de cultures filtrées dont la toxicité est entière. Ce procédé est très commode pour les petits animaux, mais pour les grands mammifères, on le simplifie de beaucoup, en n’injectant pendant un certain temps que des toxines chauffées à 60° et en les remplaçant plus tard par de la toxine non modifiée.
MM. Phisalix et Bertrand (4) ont appliqué une méthode analogue pour vacciner le cobaye contre le venin de vipère. Ce poison, qui résiste à des températures beaucoup plus élevées que les toxines tétanique et diphtérique, a dû être préalablement chautie à 80° pour pouvoir être inoculé sans danger à des petits animaux. Dans ces conditions il confère une certaine immunité, mais même chauffé à 80°, il reste encore assez actif pour produire souvent des accidents mortels. Voilà pourquoi, dans la vaccination des animaux pour la préparation du sérum antivenimeux en grand, M. Calmette a eu recours à un au-
(1) À7inales de l'Institut Pasteur, 1897. T. XI, p. 316.
(2) Berliner klinische Wochenschr., 1890, n° 48.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, T. VI, p. 22o.
(1) C. r. de l’Acad. des Sc., 1894, 5 février. C. r. de la Soc. de Biologie, 1894, 10 févi'icr.
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ti’c procédé qui consiste à affaiblir le venin par des substances cbimiques.
Ce sont MM. v, Behring' et Kitasato (! ) qui les premiers se sont servis dn triclilorure d’iode pour vacciner les animaux contre les toxines du tétanos et de la diphtérie. Ils l’injectaient avant rintroduction des toxines. Plus tard, ils préparaient le mélange in üiLro et l’injectaient à des animaux. M. Roux a élaboré une autre méthode qui a l’avantage d’être simple, sûre et facilement applicable. C’est pour' cela qu’elle s’est bientôt introduite dans les pratiques industrielle et scientifique. Elle consiste dans l'injection de mélanges des toxines téfanicjue et diphtérique avec la solution iodo-iodurée de Lugol. L’iode, à faible dose, neutralise ou modifie instantanément ces poisons et est luimême bien supporté même par les petits animaux. En employant en dose progressive des mélanges, dans lesquels la quantité d'eau iodée devient de moins en moins grande })ar rapport à celle de la toxine, on arrive sans difficulté à vacciner les animaux les plus sensibles et à leur faire supporter des doses considérables de toxine pure. C’est ainsi qu'on peut immuniser les cobayes contre la toxine du tétanos la plus active. Ce même procédé sert bien pour préparer les chevaux aux injections de toxines non modifiées. Pendant un temps plus ou moins long (selon la sensibilité du cheval), on n’injecte que des toxines, mélangées avec de l’eau iodée de Lugol. Après s’être assuré de l’état résistant du cheval, on peut lui introduire impunément des quantités de plus en plus croissantes de toxine ])ure, non modifiée.
Pour rimmunisatioii des mammifères do toute taille (cobayes, lapins, chiens, chevaux) contre le venin de serpents, M. Calmette, à Lille, se sert aussi de venin modifié par des substances chimiques, mais son procédé est différent de ceux que nous venons de décrire. Il injecte pendant plusieurs semaines des quantités croissantes de venin, mélangé à des quantités décroissantes d’une solution à l : GO d hypochlorite de chaux. Après ce traitement, les animaux deviennent en état de supporter des doses mortelles de venin non modifié et peuvent être injectés avec des doses de plus en plus grandes de cehii-ci.
Dans ces dernières années, on s'est mis à vacciner des chevaux contre certaines toxines microbiennes et surtout contre la toxine diphtérique avec des mélanges de toxine et de sérum antitoxique ou bien avec ces deux produits, pris l’un après l'autre. M.Babès (2) le premier
(1) Deutsche medicin. Wochenschr 1890, pp. 1 1 io,
(2) BuUet. de VAcnd. de Med. Paris, 1895. T. XXXIV, p. 210.
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a préconisé ce mélange eomme le meilleur moyen pour obtenir une immunisation forte et durable. Après lui, plusieurs autres observateurs, parmi lesquels je citerai MM. Pawlovsky et Maksoutow (1), Palmirsky et surtout Nikanorotl (2) se sont occupés de cette question et ont communiqué des résultats très encourageants de vaccination par cette méthode. M. v. Ileliring (3) la trouve aussi très utile dans certains cas. Ainsi il recommande, pour vacciner des cobayes contre la toxine tétanique, de les injecter avec un mélange renfermant de rantitoxiue et un excès non neutralisé de toxine. Dans ces conditions, il arrive facilement à immuniser ces petits animaux dans des cas où toutes les autres méthodes se montrent impuissantes. Mais, comme procédé général de vaccination contre les toxines, cette méthode ne s’est pas maintenue et M. Uoux (pii l’a fait essayer plusieurs fois, n’en a pas été du tout satisfait.
Cette méthode d’immunisation avec les mélanges de toxine et d’antitoxine est souvent désignée comme procédé de vaccination par les loxones. Sous ce nom, M. Ehrlich (i) a désigné d’abord un produit, développé par le bacille diphtérique dans les milieux de culture, produit moins et autrement toxique que la vraie toxine diphtérique, mais capalde de neutraliser l’antitoxine. La notion des toxones s’est présentée à M. Ehrlich à la suite de ce fait fondamental qiCil avait découvert, à savoir que, lorsqu’à un mélange non toxique de toxine et d’antitoxine diphtérique, on ajoute une et même plusieurs doses mortelles de la première, l'animal n’en soulTre pas. Pour le faire périr par l’intoxication, il est nécessaire quelquefois d’ajouter plus de 20 doses mortelles de toxine. Pour expliquer ce résultat paradoxal, M. Ehrlich s'est arrêté à la supposition que, dans les produits solubles du bacille diphtérique, il existe deux poisons : la vraie toxine qui accuse une affinité très forte pour l’antitoxine, et la toxone qui possède une avidité moindre pour ce même anticorps. Lorsqu’à un mélange inactif de produits des bacilles diphtériques et d’antitoxine, on ajoute une nouvelle quantité de ces mêmes produits, la toxine surajoutée, grâce à sa plus forte affinité, remplace la toxone de la combinaison antérieure. Il arrive donc que, dans le mélange auquel on ajoute une
(1) Zeitschrift f. Ilygiene. 1896. T. XXI, p. 48o.
(2) Sur la préparation d’un fort sérum antidiphtérique, St-Pétersbourg, 1897 (en russe).
(3) Algemeine Thérapie der Infectionskrankheiten, p. 1093.
(4) Deutsche medicin. Wochenschr., 1898, p. 697.
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OU plusieurs doses mortelles du poison diphtérique, c’est seulement la toxone qui se trouve libre, toute la toxine étant combinée avec l'antitoxine. Or, comme la toxone n’est (jue très faiblement toxique, l'animal résiste sans éprouver aucun trouble sérieux.
M. Madsen (l) a adopté la théorie de la toxone diphtérique et a admis que cette substance n’empoisonne que lentement, ne produit ni névrose, ni perte de poils, mais provo([uc un petit œdème au point d’inoculation et des paralysies tardives. Les animaux sensibles peuvent mourir de toxones, mais jjeaucoup ])lus tard (ju’à la suite de l’empoisonnement par les toxines.
Les élèves de M. Ebrlicb ont étendu la notion des toxones à d’autres poisons bactériens. Ainsi M. Madsen (2) a décrit une toxone de cette partie du poison tétanique — la tétanolysine de M. Ebrlicb — qui dissout les globules rouges. MxM. M. Neisser et NVeebsberg (3) ont admis l’existence d’une toxone dans le poison, produit par le Staphylocoque.
M. Ebrlicb admet encore l’existence de toxu'idcs dans le poison diphtérique. Mais, tandis que la toxone est un protluit engendré par le bacille diphtérique même, les toxoïdes (protoxoïdes et syntoxoïdes) représentent la toxine modifiée en dehors de l’action du microbe. Les toxoïdes, n’étant pas toxiques, ont conservé toute leur avidité pour l’antitoxine. D’après la conception do M. Ebrlicb, la molécule de toxine, sous 1 influence de divers facteurs, perd facilement son groupement toxi(jue, capable d’empoisonner l’organisme, ou groupement loxophore doni en conservant son groupement haptophorp, c’est-à-dire celui qui se combine avec l’antitoxine. Les toxoïdes représenteraient donc ce groupement baptopborc de la toxine diphtérique. Sans être nuisibles aux animaux, les toxoïdes seraient capables de neutraliser l’antitoxine et de provocpicr dans l’organisme la formation de cet anticorps. Dans les essais par la méthode de M.Dal>ès et des auteurs russes que nous avons mentionnés, il y aurait donc, d’après l’avis de M. Ebrlicb et de son école, immunisation par les toxoïdes.
Mais les toxones sont aussi capal)lcs de vacciner contre la toxine et la toxone et de donner lieu à la production d’une antitoxine diphtérique, active contre ces deux poisons. C’est ce qu’affirment MM. xMad-
(1) Zeitschrift filr llygieyie, 1897. T. XXIV, p. 42ü.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1899. T. XIII, pp. SG8, 801.
(3) Zeitschrift f. Ihjgiene, 1901. T. XXXVI, p. 323.
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seii (1) et Dreyer (2), d'après une communication de ce dernier, faite au Cong'rès international de médecine de Paris.
A Taide des différents procédés que nous avons décrits sommairement, on obtient une véritable immunité acquise contre les divers poisons bactériens et végétaux et les venins. Au contraire avec les méthodes de vaccination que nous avons mentionnées dans le huitième chapitre et qui confèrent une immunité solide contre les microbes, on n’arrive pas à constater, chez les animaux vaccinés, une résistance contre les toxines correspondantes, plus grande que chez les animaux non vaccinés, témoins. Les animaux, si bien vaccinés contre certains microbes qu’ils supportaient sans danger des doses énormes de culture, ne devenaient pas pour cela capables de résister à la dose minima mortelle du poison. On est donc arrivé à cette opinion que rimmuuité contre les toxines ne pouvait être obtenue que vis-à-vis de quelques-unes de leurs espèces. C’est pourquoi il faut considérer comme un pas imporlant en avant la tentative de M. v. Behring pour obtenir une immunisation véritable contre la toxine cholérique. Avant lui, on avait souvent et très solidement vacciné diverses espèces animales contre le vibrion cholérique, mais justement ces animaux, même les mieux vaccinés, ne résistaient point à la toxine cholérique. M. V. Behring a suggéré à son élève M. Bansom (3), l’idée d’immuniser des cobayes, non pas avec des cultures microbiennes vivantes ou tuées, comme cela se faisait le plus souvent avant lui, mais exclusivement avec des liquides de cultures, débarrassées des vibrions par filtration. Il a fallu, pour atteindre le but, préparer des liquides assez actifs pour empoisonner sûrement les cobayes témoins, non vaccinés. Les résultats de ces recherches confirmèrent la prévision, de sorte que M. Bansom s’est trouvé bientôt en possession de cobayes, bien vaccinés contre le poison cholérique. Seulement il se trompa en supposant que, dans tous les cas d’immunité acciuise vis-à-vis du vibrion de Koch, il s’agissait toujours au fond d’une immunité purement antitoxique. Un travail exécuté à l’Institut Pasteur (4), tout en confirmant tes faits découverts par M. Bansom, a conduit à des résultats différents
(1) C. r. du Congrès international de Médecine de Paris. Section de baclériologie et parasitologie, 1901, p. 40.
('2) Ibid., p. 45 ; Zeitschrift /'. Ilygiene, 1901. T. XXXVII, p. 250.
(3) Deutsche medicin. Wochenschr., 1895, n» 2p.
(4) Annales de V Institut Pasteur, 1890. T. X, p. 257. Metchnikolt, Roux et Salimbeni : Toxine et antitoxine cholériques.
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au point de vue de leui* iiiterprélation. 11 a été démontré dans ce travail que riinmunité vis-à-vis du vibrion n’est nullement basée sur une résistance contre sa toxine et qu'il s’agit de deux immunités acquises bien dill'érentes. La vaccination ({ue l'on obtient avec les coi“[)S microl)iens ne procure l’état réfractaire (jue contre l’infection parle vibrion vivant, sans la moindre résistance vis-à-vis de la toxine. L'immunité au contraire qui est conférée par l'injection de produits solubles, débarrassés de microbes, est dirigée non-seulement contre la toxine choléri(jue, mais aussi contre l’infection vibrionienne. Lorsqu’on vaccine un animal avec des cultures entières ou même seulement avec des corps de vibrions, on introduit dans l’organisme traité de la toxine cholérique, mais celle-ci devient dans ces conditions incapable de provoquer l’iinnumité antitoxique. On dirait que la présence des vibrions constitue (juelque obstacle pour la production de cette immunité.
Hientôl après, M. A. Wassermann ( I ) a pu démontrer que la même règle s’a[)[)li(juc également au bacille pyocyani(jue. Avec des cultures entières de ce microbe, il a obtenu chez les cobaves une immunité exclusivement contre l'infection, tandis qu’avec des cultures en milieu liquide, débarrassées de bacilles, il a pu vacciner ses animaux et contre la toxine pyocyanique, et aussi contre la péritonite infectieuse produite par le microbe vivant. La même immunité double a pu être obtenue chez des animaux de laboratoire vis-à-vis du bacille ty[)hiquc et de quelques autres bactéries.
Lorsqu’on soumet les animaux aux différents procédés de vaccination contre les toxines, on observe la manifestation de certains phénomènes plus ou moins constants, parmi lesquels il faut signaler avant tout l'ascension de la température, la réaction locale et les modilications des humeurs.
La fièvre est un symptôme très général dans le cours de la vaccination des mammifères. L’hyperthermie s'observe [)res(|ue toujours à la suite de l’injection des toxines. Elle est très variable dans sa durée et dans son intensité, et ne peut servir d’indicateur du résultat de la vaccination. Sous ce rapport, on a signalé des différences si grandes qu'il a fallu renoncer à établir des lois générales.
La réaction locale est aussi un phénomène qui s’observe très fréquemment pendant la vaccination. M. v. Behring (2) a porté sur lui une grande attention. Il a constaté, avec scs collaltorateurs, que
(1) Zeitschrift f. Hi/f/iene, 1896. T. X.XII, p. 31”2.
(2) Allyemeine Thérapie der In fectionsUrankheiten, 1052.
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les chevaux neufs auxquels on in jecte sous la peau des doses petites ou grandes de toxine tétanique, ne présentent aucune exsudation au point d’inoculation. Les chevaux qui meurent à la suite d’une intoxication tétanique ou ceux qui en guérissent, se comportent à ce point de vue de la même façon. Au contraire, chez des chevaux qui sont en cours de vaccination et qui sont périodi(piement soumis aux doses croissantes delà toxine, la tuméfaction à l'endroit de rinjection ne fait jamais défaut. M. v. Behring attribue cette ditférence à l’insensibilité primordiale au [>oison tétanique des éléments vivants quicommandent l’exsudation dans le tissu sous-cutané, (ie n’est qu’au cours de la vaccination que ces cellules deviennent sensibles et capables de manifester une réaction visible. fSous pensons qu’il est plus vraiseml)lable d’expli(pier cette diüérence parle changement de la chimiotaxie négative des divers éléments qui contribuent à la réaction inflammatoire exsudative, en chimiotaxie positive. Les cellules ne réagissent pas au début, non pas parce qu’elles n’étaient pas sensibles à la toxine, mais plutôt parce qu'elles l’étaient trop. Au cours de la vaccination, elles se sont assez accoutumées au poison pour pouvoir manifester leur réaction intlammatoire normale. Cette explication s’harmonise mieux avec le fait que, pendant la période des vaccinations en général et de la vaccination contre les toxines en particulier, le sang présente le plus souvent une hyperleucocytose plus ou moins nette. Or, nous savons bien que ce phénomène d’hyperleucocytose estime des manifestations les plus saisissables de la chimiotaxie positive des globules blancs. 11 est vrai que, par rapport à cette réaction au cours de la vaccination, l’opinion des observateurs n’est pas unanime. M. Besredka (1), à la suite d’un travail sur ce sujet, s’est exprimé d'une façon très précise. «Au cours d’une immunisation contre la toxine diphtérique — dit-il — on observe toujours une réaction notable chez la chèvre, soit au début, soit à un stade avancé de la période des injections, et surtout dans les premières heures qui suivent celles-ci » (p. 322). MM. Nicolas et P. Courmont (2) ont publié un mémoire dans lequel ils soutiennent cette thèse quel hypcrleucocytose « n’est pas nécessaire pour l’immunisation ». Cependant, dans le récit de leurs expériences qui ont été exécutées sur des chevaux vaccinés contre la toxine diphtérique, on voit bien que le nombre des globules blancs s’est trouvé souvent sensiblement augmenté. De plus, ils ont plusieurs fois signalé la
(1) Annales de l'Institut Pasteur, t898. ï. Xll, p. 318.
(2) Archives de médecine expérimentale, 1897. 1. IX, p. 770.
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foiMiiatioii au point d’inoculation de tumcncs qui ont abouti même à la suppuration. Dans ccs conditions, il n'est pas possible de nier la réaction vaccinale de la part des leucocytes. Plus tard, MM. Xicolas, l*. Courmont et l‘rat (l i ont publié un second travail sur le même sujet, dans leijuel ils essaient de confirmer leui* o[)inion sur rinutilité de I byperleucocylose pour la vaccination contre le [)oison tle la di[)li!érie. Ils donnent des détails de leurs ex[)éricnces sur plusieurs espèces animales et insistent beaucoup sur les conditions dans lescjuclles ils n’ont pas observé d hyperleucocytose. « Les doses de début ont toujours été e.xtrêineinent faibles et additionnées de solution de Lug'ol poni' les atténuer; ce n’est (jue très progressivement (|ue nous avons atteint des doses [dus foidi's, car c ost là une des conditions indispensa/des pour éviter les varialwns leucociftaires^ tout en obtenatit une bonne et rapide immunisation » (/. c. p. 974). Ces précautions partienlières (pii doivent être prises pour éviter l'hvqierlcucocytose, démontrent bien ([lie ce phénomène se produit le jilus souvent au cours de la vaccination. Il est tout naturel qu’en progressant très lentement, avec des petites doses de toxine, on puisse arriver à diminuer ou même supprimer l’afflux des leucocytes ; mais ce fait ne jieut nullement iiiüriner l’importance de la réaction leucocytaire dans la vaccination. Seulement, dans ces cas [larticnlicrs, cette réaction [leut se faire sans que le nombre de leucocytes soit sensiblement augmenté dans le sang. En lisant les détails des expériences des savants lyonnais, on s’assure que, malgré toutes leurs précautions, ils n’ont pas pu éviter l’hyperleucocytose de se produire. Ainsi, dans tous leurs exemples, où ils ont eu soin de compter les leucocytes plusieurs fois par jour, il s’est manifesté une augmentation incontestable de ces cellules. 11 y a lieu de rappeler encore que i\IM. Salonionsen etMadsen, dans Thistoire de leur cheval immunisé contre la toxine di[)htérique, signalent la fréquence des tuméfactions et même des abcès. Dans la plupart des cas, le pus était stérile, ce qui rend [)robable que les globules blancs s’étaient accumulés au point d’inoculation à la suite d’une influence exercée par la toxine diphtériijue.
Le changement de beaucoup le plus important et le plus remarquable (jue l’on rencontre chez les animaux vaccinés contre les toxines et les venins, consiste dans le pouvoir antitoxique de leur sang et des humeurs en général. Ce fait a été pour la première fois, comme nous le
(I) Journal de physiologie et de pathologie générales, 1900. T. II, p. 973.
savons déjà, démontré par MM. lîeliring' et Kitasato (1) pour le sang’ de lapins imnumisés contre le tétanos. Le sang entier ou bien le sérum sanguin mélangé avec une quantité de toxine tétanique plus que suffisante pour provoquer f empoisonnement mortel, empêche l’éclosion de la maladie chez les animaux auxquels on injecte le mélange. Dans leurs premières recherches, MM. Behring et Kitasato maintenaient les mélanges en contact m pendant 24 heures, avant d’en injecter à des animaux d’épreuve. Plus tard, ils ont établi que ce contact prolongé en dehors de l’organisme était inutile et qu’on pouvait obtenir de bons résultats en injectant simultanément le sérum des animaux vaccinés et la toxine, et même en les injectant en différents points du corps. Cette découverte a été aussitôt après appliquée par leurs auteurs à la diphtérie et confirmée pour les deux intoxications par un ii’rand nombre d’observateurs.
Pendant quelque temps, on s’est contenté de vacciner des petits animaux de laboratoire et d’établir le pouvoir antitoxique de leur sérum sanguin ; plus tard, on a commencé à vacciner des grandes espèces, notamment des chevaux, dans le but d’obtenir de grandes quantités de sérums antitétanique et antidiphtérique pour l’usage médical. Au cours de ces travaux, on a pu établir les caractères principaux des humeurs antitoxiques. On a voulu isoler du sérum sanguin la substance antitoxique pour la débarrasser de tout mélange inutile et inactif, dans le but de n’employer que l’antitoxine aussi pure que possible. Mais bientôt on a dû renoncer à ce projet, car on a reconnu l’impossibilité de réaliser cet isolement. L’antitoxine est une substance non cristallisable, de composition chimique inconnue, et qui adhère
intimement aux substances albuminoïdes du sérum. On la considère
le plus souvent comme appartenant aussi au même groupe de corps, mais sans pouvoir prouver cette opinion d’une façon suftisaiite. M. V. Behring (2) (jui a étudié cette question en collaboration avec Knorr, nie formellement la nature allîuminoïde de l’antitoxine tétanique. Après avoir constaté que cette substance, lorsqu'on soumet le sérum antitétanique à la dialyse, passe à travers la membrane dialysante, ces savants ont vainement cherché à produire les réactions caractéristiques des albuminoïdes dans le liquide dialysé. Il faut bien dire que ce résultat négatif n’est pas suffisant pour nier la nature
(I) Deutsche medicinische Wochenschrift, 1890, n® 49, p. 1113.
pi) Die pruklischen Ziele der lUutserumtherapie, Leipzig, 1892, p. 32.
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albuminoïde de raiititoxhie. Lorsque M. Nciicki et Mme Siei)er M) ont essayé de produire les réactions des substances albuminoïdes avec le suc digestif de Ncpenthns (la plante insectivore bien connue) leur résultat était aussi nul ; mais, après la concentration du suc dans le vide, il a aussitôt donné la réaction caractéristique avec l’acide nitrique, aussi bien qu’avec l’acide acétique, le ferrocyanure de potassium et le réactif de ’\lillon.
Les substances antitoxiques des sérums peuvent être précipitées avec les globulines et se distinguent en g-énéral par une assez grande résistance vis-à-vis des inthiences physiques et chimiques. Sous ce rapport, elles se rattachent aux agglutinines, aux fixateurs et aux précipitines, dont nous avons parlé ailleurs, et se distinguent très nettement des cytases. Les antitoxines résistent bien aux températures (]ui détruisent les cytases et ne sont altérées qu’au delà de GOMiS". Les antitoxines sont plus stables que les toxines délicates du tétanos et de la diphtérie, mais elles sont plus faciles à altérer que les toxines du choléra, du bacille pyocyanique et les venins. Gardées à l’état sec, dans le résidu des sérums évaporés et à l’abri de la lumière et de l’air, les antitoxines se conservent pendant très longtemps sans s'aüàililir d’une façon notable. Cette proj)riété est très importante dans la prati({ue.
Les antitoxines, ressemblant sous ce rapport aussi aux fixateurs et aux agglutinines, sont des substances humorales dans le sens le plus strict du mot. Elles se trouvent non seulement dans des sérums préparés, mais abondent aussi dans le [)lasma du sang circulant, ainsi (jue dans les [)lasmasde la lymphe et des exsudais. MM. Yaillard et Houx (^2) ont constaté (]ue la sérosité, limpide et piivée d’éléments cellulaires, t1e Tœdème provoqué chez des la[)ins vaccinés contre la toxine tétanique par le ralentissement de la circulation, est aussi antitoxi(pic que le sang. Mémo rhumeur aqueuse d'un animal très fortement immunisé est antitoxi(pi(î, ({uoicpie à un plus faible degré. Par contre, la salive et l’urine manifestent un pouvoir antitoxi(|ue très petit, môme (piand elles proviennent d'animaux liyperimmunisés contre la toxine tétani(jue. Le lait, comme l’a démontré d'abord .AI. l^]hrlich pd), est àssez riche en antitoxine, (pioique beaucoup moins que le sang. D’après l'évaluation de AIM. Ehrlicb et 'Wassermann ( i), chez le meme animal
(1) Zeitschrift f. physiologische Chemie, 1901. T. X.XXIl, p. 318.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1893. T. VU, p. 81.
(3) Zeitschrift f. Hygiene, 1892. T. XII, p, 183.
(4) Ihid., m'i. T. XVIII, p.248.
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immunisé, le lait reiifeniic quinze à trente fois moins d’antitoxines diplitéri(]ue et tétanique que le sang. Le j)us s'esi montré toujours moins antitoxique que le sang et le sérum sanguin. D’après MM. Uoux et Vaillard (/. c. p. 82), le pus de leurs lapins, vaccinés contre la toxine tétanique, a été six à huit fois moins (anlitoxicpie que le sérum du sang. Chez le cheval anfidi{)htérique de MM. Salomonsen et Madsen (l),le sédiment cellulaire du pus a été à peu près deux fois moins antitoxique que le sang.
Pour développer la propriété antitoxique dans les humeurs, les animaux n’ont pas besoin d’appartenir à des espèces sensibles à la toxine correspondante. Les animaux les plus réfractaires de leur nature aux poisons de la diphtérie et du tétanos sont aussi capables de produire des antitoxines. M. Vaillard (2) a établi ce fait pour la poule. Cet oiseau, naturellement réfractaire au tétanos, acquiert le plus souvent un pouvoir antitétanique du sang très manifeste après avoir subi une ou plusieurs injections de toxine tétanique. M. Vaillard a observé que, chez des poules ainsi traitées, à un moment où les humeurs sont antitoxiques, le blanc de l’œuf ne l’est pas. L’antitoxine ne passe donc pas dans cette sécrétion nutritive, comme elle passe dans le lait chez les mammifères. D’un autre côté, comme ceci a été établi par M. F. Kleinperer (3), le vitellus de l’œuf des poules traitées avec de la toxine tétanique, acquiert au bout de quelque temps une propriété antitoxique des plus nettes.
Les antitoxines qui font surtout partie des hunieui*s et ne se rencontrent que peu dans les cellules, exercent une action sur les toxines. Mais quelle est la nature de cette action ? On a beaucoup étudié et discuté cette question qui présente une très grande im[)ortance pour le problème général de l’immimité acquise contre les toxines. Dans son premier mémoire rédigé avec M. Kitasato, M. v. Dehring (D. med. Woch.^ 1890, p. 1113) formule sa première thèse de la hu^.on suivante :
(( le sang de lapin, immunisé contre le tétanos, possède la propriété de détruire la toxine tétanique », Cette idée de destruction qui enlèverait tout pouvoir toxique au poison, se présentait tout naturellement à l’esprit et fut aussitôt acceptée par un grand nombre de savants. Mais des
(1) Annales de VhutiUit Pasteur, 1897. T. XI, p. H24.
(2) C. r. de la Soc. de Bioloqie, 1891, p. 462 et Annales de riiistüut Pasteur, 4892. T. VI, p 229.
(3) Archiü f. experimentelle Pathologie, 1893. T. XXI, p. 371.
(4) Berliner klin. Wochenschr., 1893, p. 1266.
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faits nombreux s'aceiiimilôreut dans la scioiico qui ne permirent plus d’admettre la destruction réelle des toxines par les antitoxines. Tizzoni a été un des premiers à signaler certaines contradictions entre la théorie de la destruction et les [)hénomènes (pii se produisent chez des animaux injectés avec de la toxine et de rantitoxine tétani(pie. Indépendamment de lui, M. Iluclmerd ) apporta des faits nouveaux (pii ramenèrent à conclure (pie rantitoxine, au lieu d’agir directement sur la toxine, exerce son intluence exclusivement sur les éléments vivants de l’org-anisme, les préservant contre l'intoxication. Parmi les arguments mis en avant par le savant munichois, le principal est tiré de l’action dilférente des mélanges de toxine tétanique et de sérum antitétanique sur les diverses es[)èccs animales. On a bien établi (pie le cobaye est plus sensible an tétanos que la souris. Pour jiroduire renipoisonncment mortel avec la loxinc tétanirpic, il faut une (piantité absolue plus grande de toxine pour le cobaye que pour la souris. Mais si l’on tient compte du poids de ces animaux, les conditions changent totalement. Ainsi, pour donner le tétanos mortel à un coiiaye qui pèse vingt fois plus qu’une souris, il suffit d’injecter au premier une dose tout au plus dix fois plus grande ({uc celle ([ui est nécessaire pour [iroduire l’intoxication mortelle chez la souris. M. Buchner prépare un mélange de toxine tétanique et de sérum antitétanique qui, chez la souris, ne produit aucun phénomène tétaniipie ou bien ne provoijue que des symptômes faibles et passagers. D’après la théorie de l’action directe, on devrait admettre ([uo dans ce mélange la toxine est totalement ou presque entièrement neutralisée par l’antitoxine du sérum. Mais lorsque M. Buchner injecte à des cobayes la mémo quantité de mélange, sans l’augmenter en proportion du poids plus grand (le ces animaux, il leur donne un tétanos des plus marqués. Il est donc resté dans le mélange une (juantité suffisante de toxine libre, dont l’action tétanigène est révélée par le cobaye, espèce animale plus sensilde (pie la souris. Cette expérience de M. Duchner a été vérifiée par plusieurs observateurs. MM. Houx et Vaillard (2) en réalisèrent d’autres qui plaident dans le meme sens. Le meme mélange de toxine tétani(pie et de sérum spécifique qui est supporté sans le moindre trouble par des cobayes normaux, donne le tétanos typique à d’autres cobayes de môme poids, ayant les meilleures apparences de santé, mais (pii ont été immunisés (juelque temps auparavant contre
(1) Münchener medic. Wocheyischr . , I8f)3, p. 480.
(2) Aimales de /'Institut Pasteur, 1804. T. VIII, p. T'24.
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le vibrion do ^iassaoiiah. Dans une autre série d’expériences, ils ont injecté à des cobayes une quantité très grande de sérum antitétanique « capaljlo de les immuniser des milliers de fois » et, peu de temps après, une dose mortelle de toxine tétanique. Les cobayes normaux ont parfaitement résisté à cette épreuve, tandis que plusieurs cobayes aux(juels on injectait encore des produits d’autres microbes, ont pris le tétanos. Des faits analogues ont pu être recueillis avec des mélang'es de toxine diphtérique et de sérum antidiphtérique, M. Koux conclut de ces données « que les antitoxines agissent sur les cellules». Contre la supposition de la destruction des toxines par les antitoxines,
il invot|ue encore l’influence du chauffage sur les mélanges de ces deux substances. M. Cahnette (1 ) a exécuté, sous rins])iration et dans le laboratoire de M. Roux, des expériences sur le sérum antivenimeux. Son mélange avec le venin des serpents eu proportion telle que ce poison devienne inactif récupère sa toxicité après un chauffage à 68“ pendant cinq minutes. Injecté à un animal neuf, celui-ci succombe comme s’il avait reçu le venin pur. Par le chautfage à 68®, le sérum a perdu tout son pouvoir antitoxique sur le venin et ce dernier, qui n’est modifiable qu’à une température beaucoup plus élevée, est resté intact. Un résultat semblable a été obtenu plus tard par M. Wassermann (2) dans ses expériences avec la toxine pyocyanique. Ce poison résiste à des températures encore plus élevées que le venin des serpents, tandis que l’antitoxine du sérum est détruite dans les mômes conditions que les autres antitoxines. Profitant de ces particularités, M. Wassermann a fait bouillir le mélange de toxine pyocyanique et de sérum antitoxique, en ayant soin de le diluer préalablement avec deux volumes d’eau distillée. Ce mélange qui, sans être chaulle, était tout à fait inoffensif pour les cobayes, est redevenu un poison mortel après la destruction de l’antitoxine.
Ces expériences ont bien prouvé que, dans l’action de l’antitoxine sur la toxine, il ne peut plus être question d’une véritable destruction de celle-ci, opinion qui du reste a été acceptée par MM. v. Rehring et Ehrlich eux-mêmes. Mais, comme l’a dit déjà M. Roux au Congrès international de Budapest, en 1894, la manifestation de l’aclioii toxique du venin après le chauffage de son mélange avec l’antitoxine, peut être conciliée avec l’idée que la combinaison entre les deux substances, si elle se produit, doit être bien instable. Cette
(1) Le venin des serpents, p. .^8.
Zeitschrift f. Hygiène, 1896. T. XXII, p. 263.
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meme réflexion peut être appli(|iiée à rexpéricnce de M. Wassermann. Aussi actuellement la très grande majorité des savants, sinon tous, admettent ([ue l antitoxine se combine avec la toxine en une substance inotlensive et instable (jui peut être décomposée par la chaleur et par d’autres facteurs. Les recherches sur l’action des antitoxines in vitro ont exercé une très grande influence sur cette opinion.
Déjà, les expériences de MM. Denys et van de A'eldc (1 ) plaidaient pour raction directe de certaines antitoxines. Ces observateurs ont constaté que le sérum des animaux vaccinés contre le staphylocoque, est capable de neutraliser in vitro une toxine particulière <jue M. van de Vcldc a désignée sous le nom de lencocidine. Ajoutée à une goutte d'exsudat de lapin, cette leucocidine détruit au bout de peu de temps les globules blancs, en dissolvant le contenu cellulaire, mais en respectant le noyau, l'ih bien, lorsque MM. Denys et van de Velde préparaient i/t vitro des mélanges de leucocytes, de leucocidine et de sérum antileucocidique, les globules blancs se conservaient à l’état normal pendant un temps très long. La leucocidine était donc empêchée dans son action par rintluence directe de l’antitoxine correspondante. Ces faits ont été confirmés par M. Bail (*2i et par d’autres observateurs et étendus même à quehjues autres toxines microbiennes. Ainsi le bacille pyocyanicpie produit aussi une leucocidine qui tue les globules blancs et dissout leur contenu (3). Dans le but de faciliter les expériences a'vec ces poisons leucocytaires et les sérums antitoxiques correspondants, MM. M. Neisser et àà cchsberg (4), de l’Institut de théra[)ie expérimentale de Francfort, ont inventé un procédé (pii permet d’observer les phénomènes de destrnetion des leucocytes et du pouvoir antitoxiipie dans des tubes à essai, sans avoir recours à l’examen microscopi(|ue. Ils ont ajq)li<jué dans ce but la donnée, fournie à la science par M. Ehrlich, rpic les éléments figurés vivants réduisent le bien de méthylène et, en lui ciupruntant son oxvgènc, le décolorent. On introduit donc dans des tubes, des leucocytes des exsudats aseptiijues et on verse dessus une solution faible (2 Vq) de bleu de méthylène. Four enqu'eher la réoxydation de cette matière colorante par l'oxygène de l'air, on couvre la
(1) La Cellule, 1806. T. XI, p. 3.69. Annales de l'bistilat Pasteur, 1886. T. X, p. 380.
(2) Archiü f. lli/f/iene, 1897. T. XXX, p.3'<9.
(3) Gheorghievvsky, Annales de l'Institut Pasteur, 1899. T. Xlll, p. 299.
(l) Zeitschrift /'. Hi/f/iene, 1901. T. XXX\I, p. 330.
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surface du liquide avec une couche de paraffine liquide. Si les leucocytes sont vivants, la couche inférieure du l)leu se décolore au bout de peu de temps (à peu près en deuv heures) ; lorsque ces globules sont tués, la décoloration ne se fait plus. En ajoutant au mélange de leucocytes et de matière colorante de la leucocidine seule ou additionnée de sérum antileucocidi(pug on peut non seulement observer à l’œil un les phénomènes qui se passent dans ces cas, mais encore se rendre compte des pro[)ortions (piantitatives de poison et de contrepoison.
Tontes ces recherches ne laissent aucun doute que l’antitoxine agit directement sur la leucocidine. Des faits analogues ont été constatés vis-à-vis de quelques autres poisons organiques et leurs antitoxines. Peu de temps après la découverte de l’antileucocidine par MM. Deiiys et van de Velde, Kanthack a fait une communication à la Société physiologique de Londres et a montré des tubes dans lesquels l’action coagulante du venin de Cobra sur le sang avait été empêchée par le sérum antivenimeux. Mais de toutes les expériences, faites pour prouver l’action directe de rantitoxine sur la toxine, c’est celle de M. Ehrlich (1) qui a joué le rôle le plus important dans l’étude de cette question. M. Ehrlich a fixé son attention sur la ricine qui, d’après les recherches de M. Robert, a la propriété d’agglutiner les globules rouges du sang défibriné. On peut facilement observer ce phénomène in vitro. Dans des tubes, fenfermant des hématies, l’addition de la ricine agglutine ces globules en amas et les fait tomber au fond, laissant surnager un liquide clair. Après avoir ajouté des quantités croissantes de sérum antiricique à des tubes qui contenaient du sang liquide et de la ricine, M. Ehrlich a pu constater que des petites quantités d’antiricine retardaient seulement la précipitation des globules ronges, tandis (pie des doses plus grandes l’empêchaient totalement de se produire. Après avoir étudié les pi'oportions de la ricine et de son antidote, nécessaires pour relarder et empêcher Tempoisonnement mortel des animaux, M. Ehrlich a été frappé du parallélisme qui s’est manifesté entre l’action de l’antitoxine dans l’organisme vivant et dans des tubes à essai.
L’étude des anticytotoxines, dont nous avons parlé dans le cinquième chapitre, a fourni une occasion nouvelle pour l’observation de l’action des antitoxines in vitro. Ce furent d’abord MM. Camus
(1) Fortschritte d. Medicin.., 1897. T. XV, p. 41.
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et (rley et \I. II. Kossel qui la constatèrent in vitro pour le sérum antitoxi(jue contre Tichtyotoxine dn sérum (ranguilles. Depuis, ce phénomène a été à maintes reprises étudié sur les antiliémolysines et les antispermotoxines. Les sérums antidiastasi(|ues agissent également U) vitro et comme leur ell'et peut èti*e démontré sur les ferments solubles mis en contact avec des cor[)s inorganisés, tels (pie la gélatine et la caséine, le caractère purement cliimi(pie de la réaction n’en ressort cpie plus complètement. Ce sont MM. v. Dungeriq Briot et Morgenrolli cpii ont fourni des données précises à ce sujet.
ÎMM. C. J. Martin et Cherry (1) ont employé une méthode diiférente pour démontrer l'action directe des antitoxines sur des toxines qui manitestent leur pouvoii* toxicjue sur l’organisme. Ils ont choisi le venin de serpent, dont ils ont préparé des mélanges avec du sérum antivenimeux. Ces mélanges ont été filtrés sous grande pression, à travers une couche de gélatine, dans la supposition ({ue, si le venin et rantitoxinc n’étaient pas combinés chimi(piement, le preiniei- seulement, gi*:\ce à ses molécules beaucoup [ilus petites que celles de Lantivenin, pourrait [lasser dans le liquide liltré. Celui-ci devrait, dans ces conditions, posséder un [louvoir toxitpie pour les animaux,* alors cpie le mélange, ein[)loyc pour la filtration, en était dé[)ourvu. MM. Martin et Cherry laissaient le venin et le sérum antitoxi(pie en contact pendant des périodes de temps variables, avant de filtrer les mélanges. A la suite d’une série d’expériences exécutées dans cet ordre d’idees, ils ont constaté (jue le produit de la tiltration, faite a[H*ès (piehjues minutes de contact entre les deux substances, était manifestement toxitpie; tandis (pie le tilti*at, obtenu après un contact d’nnc demi-heure, était absolument inolfcnsif. Do ces (hinnées, les auteurs anglais concluent (pie l’antitoxine entre en combinaison chimique avec le venin et (|ue cette combinaison ne se fait pas instantanément, mais demande une certaine période de tenqis pour s accomplir.
l‘m dehors du temps, d’autres facteurs iniluent également sur la combinaison entre les toxines et les antitoxines, comme ceci résulte des travaux de ^l. Lhrlich (2) et de Ivnorr (8). Ces observateurs ont constaté (pie l’antitoxine neutralise la toxine pins lentement dans des solutions diluées (pie dans des milieux plus concentrés. C’est pour-
(1) Prncerdinfjs of the lîojjal Soctet;/, I89.S. T. lAllI, p. 423.
(2) h'liniscttes Jatirtjuch, 1897. T. VI, p. I.'î.
(3) FortschriiCe (l. Jledicin., 1897. T. XV, p. G.37 et Münchener medic. tI7;chenschr., 1898, p. 321.
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quoi, lorsqu’on injecte à des animaux des solutions trop faibles, la toxine peut manifester son action avant d’etre neutralisée par l’antitoxine, ce qni peut amener à des conclusions erronées D’un autre côté, d'après les données fournies par les memes savants, la température exerce aussi une intluence sui* la combinaison. L’abaissement de la température ralentit, tandis que son élévation accélère la neutralisation dos toxines par les antitoxines. Insistant sur le caractère purement chimicjue de la combinaison entre ces deux substances, M. Ehrlich et Ivnorr mettent en avant ce fait que cette combinaison, dans les cas où il s’agit d'une neutralisation complète de la toxine, suit rigoureusement la loi des doses multiples, c’est-à-dire que pour rendre inolfensive une dose cent fois plus grande de toxine, il suffit de prendre une quantité juste autant de fois plus forte d’antitoxine.
Toute la série de faits que nous venons de résumer démontre bien que les antitoxines peuvent agir directement sur les toxines. )[ais comment peut-on concilier ce résultat avec les données, exposées plus haut, d’après lesquelles il faut admettre l’influence non moins réelle de l’organisme vivant sur l’intoxication par les mélanges des antitoxines avec les toxines ? Knorr (1) a essayé d’abord de diminuer l’importance des faits rapportés par MM. Buchner et Boux. 11 pensait que l’injection de mélanges, faits avec des doses très grandes de toxine tétanique (20.000 fois la dose minima mortelle) et des quantités correspondantes de sérum antitétanique, amenait le même effet chez les cobayes et les souris, en contradiction avec 1 affirmation de M. Buchner. En modifiant la quantité d’antitoxine, il rendait le mélange également inoffensif ou également toxique pour ces deux espèces. Mais les données, communiquées par Knorr, suffisent déjà pour empêcher d accepter sa conclusion. Dans ses expériences, comme dans celles de M. Buchner, les cobayes manifestaient en ellet une sensibilité plus grande et mouraient avec des mélanges qui ne provoquaient chez les souris qu’un tétanos do moyenne intensité.
On a essayé encore d’expliquer rex[)érience de M. Buchner en admettant que les mélanges, mortels [lour le cobaye et inottensifs pour la souris, devaient leur action toxi(pie à la présence de la toxone tétanique et non à celle du véritable jioison du tétanos, de la tétanospasniine. Cette notion des toxones, comme nous l’avons dit plus haut, a été introduite dans la science par àl. Ehrlich à la suite de scs
(I) Eæperimentelle Untersuchungen üher die Grencen cler Heilungsmoglich- Ueit des Tetamis, M.irburg, t89o, pp. IL -I.
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recherches ingénieuses sur la C(3nstitution du poison diphtéric|iie. Seulement, comme les toxones doivent agir autrement (pie les toxines, on ne pourrait attribuer à leur action (jue les cas où les cobayes mouraient sans présenter de symptômes typiipies du vrai tétanos, c’est-àdire sans contractures. Or, dans les expériences de M. Ituchner, ces animaux, injectés avec les memes mélanges (juc les souris, succombaientdans une projiortion beaucoup plus grande (jue ces dernit*reset manifestaient la raideur tétanicjue caracléristiipic. Mais, meme dans le cas où il aurait été possible d'allribucr la mort des cobayes à une intoxication jiar la toxone, cette donnée ne pourrait rien changer au résultat général. Les toxones sont, d’a[)i*('‘S M Elii-lich, élaborées par les microbes dans les milieux de culture et font partie intégrante des poisons microbiens naturels. D’un autre côté, les toxones sont capables d’ètrc neutralisées par les sérums antitoxitpics. Si donc, malgré la môme (piantité de toxones et d’antitoxine dans les mélanges, ceux-ci deviennent plus toxicpies pour le cobaye cpie [)Our la souris, cela prouve qu'il doit se passer quehpic chose de particulier dans Torganisme [)our renverser les conditions de toxicité.
M. Weigert ( l) accepte la réalité de l’expérience de M. Buchner, qui ne peut plus être niée, mais Lexplicpie par la sup[)osition d’une substance dans l’organisme, ayant une très grande affinité j)Our la toxine. Cette substance serait eapable de décomposer la combinaison inolfensive de l’antitoxine avec la toxine, tout à fait eomme la chaleur dans les expériences, relatées j)lus haut, de MM. Calniette et Wassermann. Dans les deux cas, la toxine deviendrait libre pour exercer son action nocive. Cette hypothèse est très probable, car elle répond à l’observation directe, mais elle nécessite justement Lacceptation de quelque phénomène nouveau qui se produit non pas i)i vitro, mais dans l’organisme vivant et qui évolue d’une façon très dilFérente chez le cobaye et chez la souris. -
11 est très diflicile de se rendre compte, dans l’état imparfait de nos connaissances, des conditions précises qui doivent intervenir dans rorganisme du cobaye pour faire agir la toxine tétanique dans un mélange avec rantitoxine qui est beaucoup plus inotlénsif [)our la souris. Mais, pour satisfaire l’esprit qui cherche à concevoir ces phénomènes complexes, il est utile de citer un autre exemple d’action antitoxique où certains facteurs se distinguent par leur simplicité.
(1) Erqcbnissed. allqem. Pathologie u. patholog . Anatomie, t898. T. tV, p. t'21.
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Depuis les tnivaux de MM. Lan^, lleymans et Masoiii (1), il est bien établi c|ue riiyposultite de soude est caj)able d’empêcher l’empoisoiincment par l’acide cyaiibydn([ue. Ce terrible poison devient inollénsif lors([u’oii a soin d’introduire dans l’organisme par une voie quelconque (sous-cutanée, intraveineuse ou stomacale)^ une quaidité suffisante d’hyposulfite de soude. Dans ces conditions, le sulfite se substitue à riiydrogène de l'acide cyanhydrique^ ce (pii transforme le poison en acide sulfocyauicjue dont l ell’et est nul sur l’orgaiiisine. L’iiyposulfite de soude agit donc comme l'aiditoxiiie de l’acide cyanhydrique, grifcc il une réaction chimiipie de substitution entre des corps de composition simple. Eh bien, on n’a jamais réussi encore à reproduire cette réaction i/i vilro, tandis (pie dans l’organisme elle se fait avec une très grande facilité. On a par conséquent bien le droit d’invotpier des conditions particulières de la part de ranimai vivant, ce qui n’empêche pas que la transformation de la sulislance toxique en une substance inoffensive soit due à une réaction chimique. Il est probable que des })hénomènes analogues ont lieu aussi dans 1 action des vraies antitoxines sur les toxines microbiennes ou les substances voisines (venins, toxalbumines végétales).
L’exemple de la destruction des microbes, plus facile à étudier grâce à la possibilité d’observer par la vue le sort de ces êtres dans rorganisme, nous fournit encore des renseignements précieux. L’action directe des cytases sur certaines bactéries, comme le vibrion cholérique, peut être tout aussi facilement démontrée in vi/ro que l'action de l’antiricine sur la ricine. Si l’on voulait déduire de ce fait, parfaitement exact, que l’organisme vivant ne joue aucun r()le dans la destruction des microbes, que cette destruction se fait toujours de façon analogue au phénomène de Pfeiffer in vitro, on arriverait incontestablement à une conception erronée. Nous savons bien maintenant, comme cela a été développe dans les chapitres antérieuis, que la transformation granuleuse des vibrions n’est qu’une partie de tout un ensemble de phénomènes de destruction des microbes, dont la grande majorité exigent l’intervention plus ou moins active de rorganisme. En réalité, les choses se passent donc le plus souvent d’une façon très compliquée, où les actions directe et indirecte sont mélangées en proportions variées. Dans les exemples rapportés autre part, on voit, à côté de la transformation granuleuse, de ragglutination en amas
(1) Archives internalioiiales de Pharmacodynamie et de Thérapie, 4896. T. 111, p. (1.
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et de rimmobilisation, im englobcment et la destruction intracellulaire des inicrolies. Toujours l’acte final consiste en une action chimique ou physicocliiinique, exercée vis-à-vis du microbe, mais combien sont ditlerents les moyens (|ui amènent à ce résultat! 11 est permis de supposer (jue des phénomènes analogues doivent se passer aussi dans l’action des antitoxines sur les toxines.
De même que dans l’analyse de l’influence des sérums sur les microbes, il a été utile d’étudier l’action de certains liquides moins compliqués que les sérums antiinfectieux spécifiques, de même on peut compter sur l’iitilité des renseignements fournis par raclion antitoxique d’autres liquides cpie les vraies antitoxines. Ixs cas ne sont pas rares où les sérums normaux exercent une certaine influence sur les toxines. Ainsi M. IMeitfer (^1) a reinanpié (pie le sérum sanguin de chèvre normale est capable d’empêcher rempoisonnement mortel par la toxine cholérique. M.M. Freund, Grosz et.lelinek (2) ont observé une action analogue des solutions de nucléohistone sur l’intoxication di[)btérique et Ivondratieff 1^3) a constaté le même effet de l’extrait de rate sur la toxine tétaniipie. M. Calmette (-i), en collaboration avec M. Déléarde, a étudié l’influence de toute une série de liijuides sur rintoxicafioii par l'abrine. Tandis (pie l'eau physiolugiipie s’est montrée absolument incapable d’empêcher la mort des animaux, le bouillon frais a exercé un pouvoir antitoxique incontestable. Parmi les sérums normaux, celui du bœuf a manifesté aussi une certaine propriété antirabique. 3Iais plus que les séiaims des animaux neufs, ceux des animaux immunisés contre plusieurs toxines autres (]ue 1 abrine (sérums antitétanique, antidiplitériipie, antivcninieux, etc.), ont accusé le pouvoir d’empêcher l’intoxication par l’abrine. Ces faits se rattachent à d’autres analogues, établis auparavant par M. Calmette (o), parmi lesquels je citerai les suivants : le sérum des animaux vaccinés contre la toxine tétanique, est en même temps actif, quoique à un moindre degré, contre le venin des serpents ; le sérum des lapins vaccinés contre la rage, sérum impuissant à protéger contre cette maladie, est pourtant très manifestement efficace contre le même venin ; le siérum des animaux immunisés contre le venin des serpents, est en même
(1) Zeitschrift f. Ihjgiene, 189.j. T. XX, p. 210.
(2) Centralhlait f. innere Medicin., 189.j, pp. 91. “1,937.
(3) Archiv f. experimente.Ue Pathologie, 1896. T. XXXVI, p. 191.
(4) Atüiales de l'institut Pasteur, 1896. l’. X, p. 702.
(3) Ibid., 1893. T. IX, p. 223.
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temps aiititoxique contre le venin des scorpions (j’ai eu moi-môme occasion de confirmer ce fait à plusieurs reprises). Dans fous ces exemples, les sérums se sont montrés moins elTicaces vis-à-vis des pensons divers (pie contre la toxine, avec hujuelle avaient été traités les animaux, fournisseurs de sang. M. Ehrlicli (1), de son côté, a étaljli (pie les animaux, vaccinés contre la rohine (toxallnimine de la Robinid pseudoticacia)^ produisent un sérum, antitoxiipic non seulement contre ce poison, mais aussi contre la ricine. Il va sans dire (jue dans tous ces exemples d action non speciti(jue des sciuins, provenant d’animaux vaccinés, il ne peut pas être (juestion d ctiet antitoxiipie de sérums normaux. Dans toutes les expériences que je viens de résumer, les sérums des animaux neufs, ayant servi de
contrôle, se sont montrésinefticaccs.
Si, dans les exemples d’action non spéciticpie des sérums, on pouvait encore émettre 1 liypotliesc d une influence directe de ces liuineuis sur les toxines^ il deviendrait impossilile de soutenir cette supposition dans le cas où c’est le bouillon qui remplit le rôle anlitoxique. Ce liquide, de composition beaucoup plus simple que les sérums, est un excellent milieu de culture pour les microbes et en môme temps un milieu dans lequel les toxines se développent bien et se conservent assez long’temps. Il n y a donc aucunement lieu d admettie son action antitoxique directe et, au contraire, il est toutindùpié de le considérer comme un agent indirect, servant à stimuler la réaction de l’organisme. L’exemple serait donc tout à fait analogue à l’action du bouillon comme moyen préventif contre certaines injections bactériennes, au sujet desquelles nous avons entretenu le lecteur dans le dixième chapitre. Dans cette même catégorie d’intluences indirectes, doit être aussi rangé 1 exemple de 1 action antitoxiijue du sang d écievisses contre le venin des scorpions. Nous avons pu constater dans une série d’expériences (jiie le sang frais d’écrevisse est capable d’empêcher l’in toxica lion mortelle des souris par le venin des scorpions. Injecté en quantité de I c. c. à 1,25 c. c., quelques minutes ou une heure avant l’injection de la dose rapidement mortelle du venin des scorpions, le sang d’écrevisse exerce son action d’une façon très nette. On pourrait croire d’après cela que l’écrevisse appartient à la catégorie des animaux insensibles au venin des scorpions. C’est le coii- U'aire qui a lieu en réalité. L’écrevisse est très sensible à ce poison
(1) Die Werthbestimniung d. Diphterieheilserums, 1897, p. 20.
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et meurt avec une close cjiiatre fois plus petite cjue celle c]ui est nécessaire pour tuer une souris. Le sang- de l’écrevisse est donc complète meut inefficace pour protéger cet animal et ne manifeste sou action (jue dans 1 org-anisme de la souris. On [jourrait eu conclure cjuc ce U est cju après sou extraction de l’écrevisse c|ue le sang’ acc|uiert son pouvoir autitoxicjue. L’expérience démeut encore cette supposition. Le sang d écrevisse, injecté à nue antre écrevisse en quantité égale ou plus forte (jue celle (]ui est nécessaire [lour protéger une souris, est incapable d empêcher l’intoxication mortelle par le venin des scorpions. Lt cependant, dans ces expériences, nous avons injecté des écrevisses un quart seulement de la dose de venin qui a été employée pour les souris.
On est donc obligé d’admettre (jue le sang d’écrevisse est antitoxiipie pour la souris, non pas en vertu de son action neutralisante directe contre le venin, mais gT'èce à quelque influence indirecte sur l’organisme de la souris. Il est impossible de préciser le mécanisme de cette action. On peut supposer que le sang d’écrevisse renferme (pielque substance qui, à elle seule, est insuftisante pour empêcher l'iiitoxication, mais qui devient active lorsqu’elle rencontre une autre substance, inefficace par elle-même, dans l’organisme de la souris. 11
se produirait quelque chose d’analogue à ce qui se passe dans l’iinmimité contre les microbes, où ce sont les fixateurs et les cytases qui interviennent dans la destruction des microbes. En faisant des recherches in vitro sur Eaction des humeurs sur les bactéries, on peut facilement observer certains phénomènes qui semblent indiquer leur influence directe. Voilà un liquide d’œdème d’un animal vacciné contre le vibrion cholérique qui immobilise et agglutine in vitro ce microbe; 1 œdème d’un animal neuf ne produit aucun effet semblable. Si 011 concluait de ce fait c|ue, dans l’œdème de ranimai vivant ou ,dans son tissu sous-cutané, tout se passe de la même façon que dans des tubes à essai et qu’il ne se produit aucun autre phénomène de réaction contre les vibrions, on commettrait une erreur grave. Il est extrêmement probable que, dans la résistance de l’organisme contre les toxines, les phénomènes sont aussi plus compliqués que ceux que l’on observe in vitro. L’exemple du sang d’écrevisse qui empêche l’empoisonnement de la souris, sans influencer celui de 1 écrevisse même, peut nous servir d’indication. Il est possible que, dans ce cas, il s’agisse, comme dans la lutte contre les microbes, du concours de deux substances, dont chacune, prise à part, est impuis-
saute. L’une d’elles se trouverait préexistante dans le sang d’écrevisse, tandis que l'autre ferait partie de l’org-anisine de la souris. Peut-être Faction de ce sang- est-elle plus compliquée et ne se manifeste-t-elle que par l’intermédiaire de quelque élément cellulaire vivant.
L’étude de 1 immunité contre les toxines a depuis longtemps révélé des cas où cette résistance ne peut être simplement attribuée à l’action antitoxique des humeurs. Des animaux, vaccinés contre les microbes vivants, peuvent succomber à l’infection, malgré la présence d’un fort pouvoir antiinfectieux des humeurs; de même des animaux, immunisés contre les toxines, peuvent mourir d'intoxication, malgré la teneur de leurs humeurs en antitoxines. Des faits de cette nature ne sont pas rares. MM. Roux et Yaillard (1) ont observé plusieurs fois des animaux qui mouraient du tétanos avec une forte provision d’antitoxine dans leur sang. M. Behring (2), et ses collaborateurs Knorr, Ransom, Kitashima, ont de leur côté réuni un grand nombre de faits analogues. Ils ont constaté que des chevaux, depuis longtemps traités par la toxine létanique et dont le sérum sanguin est très antitoxique, éprouvent néanmoins des troubles considérables après des injections nouvelles de toxine et peuvent même succomber, malgré la présence d’une quantité d’antitoxine dans leur sang. Dans ces cas, les phénomènes morbides se distinguaient cependant du tableau typique du tétanos. Au lieu des contractures musculaires qui caractérisent cette maladie, les observateurs cités constatèrent des troubles dans la régularisation de la température du corps, inflciinmation exsudative autour du point d'inoculation, diminution de l’appétit et du poids du corps. Quelquefois, ils observèrent des tremblements musculaires et une grande faiblesse des mouvements. Ces symptômes, différant de ceux du tétanos typique, on peut se demander si cet empoisonnement n’est point dù à quelques substances particulières des liquides injectés, autres que la toxine tétanique. M. v. Behring ne le croit pas, car il a vu qu’en ajoutant du sérum antitétanique, on supp)i'ime la formation des exsudais au point d’inoculation. Ceux-ci doivent donc être attribués à la toxine tétanique.
Dans les cas où les animaux, immunisés contre la toxine diphtérique, tombent malades et même meurent à la suite de nouvelles injections de cette toxine, malgré la présence d’une grande quantité
(1) Annales de VInsiitut Pasteu7', 1893. T. Vit, p. 99.
(2) Deutsche medic. Wochenschr., 1893, p. 1253. Allgenieine Thérapie der Infectionshi‘anhheilen, p. 10.51.
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d’antitoxine dans leur sang, on pourrait aussi élever des doutes sur le caractère diphtérique de reinpoisonnenient, car le tableau clini(jue de celui-ci n’est }>as bien typique. A l’Institut l‘asleur, où l’on prépare une grande provision de sérum antidiphtérique, on voit de temps en temps des chevaux, depuis longtenq)s immunisés et fournissant un très bon sérum, brusquement tomber malades et mourir d'intoxication, sans présenter aucun symptôme de maladie infectieuse. Une fois, il s’est produit même une petite épidémie d’empoisonnenienis moi-tels, à la suite de 1 injection d une (juantité de toxine diphtérique, ne dépassant pas les doses qui avaient été bien supportées auparavant. Parmi les chevaux, inoculés avec la meme toxine, cinq des meilleurs fournisseurs de sérum sont morts. Les autres, dont quelques-uns ne produisaient qu’un sérum faible, avaient bien résisté.
jMM. V. lîehringet Kitashima (1) ont raconté avec détails l’histoire d’un jeune cheval, devenu très sensible à la suite de la vaccination avec de la toxine diphtérique. Il a fini par succomber à l’intoxication malgré la présence dans le sang de l’antitoxine diphtérique.
Si, dans ces exem[)les, on a (juclque droit de discuter la nature spécifique de rintoxication, tous les doutes doivent tomber devant le fait, rapporté par M. Brieger (2). Une de ses chèvres, bien immunisée avec la toxine tétanique qui, depuis des mois, fournissait un bon sérum et môme un lait antitétaniques, a été prise après une nouvelle injection, plus forte que les précédentes, de contractures tétaniques. Celles-ci, étant devenues générales, amenèrent la mort de ranimai avec des symptômes de tétanos classique. Le sang, retiré après la mort, a accusé un fort pouvoir antitoxique.
A la suite de tous ces faits, M. v. Behring a formulé la théorie de l'hypersensibilité acquise pendant rimmunisation. « Si paradoxal que cela puisse paraître — dit-il dans une de ses dernières publications (3) — il ne peut plus exister aucun doute que les chevaux, ayant acquis une forte immunité à ta suite du traitement par la toxine tétanique, pi-éscnlent une hypersensibilité histogène des organes qui réagissent contre la toxine tétanique ». Pour prouver cette thèse, M. V. Bch ring compare l'etfet produit par cette toxine sur des chevaux, immunisés avec ce j)oison môme, et des chevaux neufs, traités avec du sérum antitoxique d’autres chevaux. Les premiers, malgré
(1) Berliner klinische Wochejischr., 1901, p. 197.
(2) Zeitschrift f. Ilygiene, 1899. T. XIX, p. 109.
ifi>) Allyememe Thérapie der Iiifectionskranklieiten, p. 1092.
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qu’ils contiennent dans leur sang 1.500 fois plus d’antitoxine que les seconds, sont cependant moins réfractaires à la toxine tétanique. Cette faible résistance se réduit justement, pour M. v. Behring, à la sensibilité beaucoup plus grande des éléments vivants chez les chevaux traités par des doses répétées de ce poison.
L’opinion de M. v. Behring sur cette sorte d’hyperesthésie spécifique acquise a pu être confirmée par plusieurs faits bien observés. Ils démontrent que, dans l’organisme soumis à un traitement par les toxines, évoluent simultanément des phénomènes d’ordres très divers : d’un coté, des réactions cellulaires qui aljoutissent à la production de l’antitoxine et de l'autre, une augmentation de la sensibilité de quelques éléments vivants vis-à-vis du poison spécifique. Seulement on a le droit de se demander si la grande différence entre l’immunité des animaux, traités avec la toxine, et d’autres, traités avec du sérum antitoxique, peut être en totalité réduite à cette hypersensibilité.
Examinons d’un peu plus près quelques exemples de cette dernière. On sait que le cobaye se distingue par sa grande sensibilité naturelle vis-à-vis des toxines du tétanos et de la diphtérie. Des petites doses de ces poisons suffisent déjà pour lui produire l’intoxication mortelle. Mais il est possible de diminuer de beaucoup cette résistance si faible des cobayes, en leur injectant souvent de très petites quantités de toxines. Knorr (1) a augmenté la sensibilité de ces rongeurs pour la to.xine tétanique par des injections quotidiennes d’un dixième de la dose minima mortelle. Les animaux mouraient avant d’avoir reçu les dix dixièmes de cette dose. L’hypersensibilité dans ces conditions peut être si grande qu’un cinquantième de la dose minima mortelle devient capable d’amener la mort. On comprend à la suite de ces faits la grande difficulté que l’on rencontre dans les essais de vaccination des cobayes par de la toxine non modifiée.
MM. V. Behring et Kitashima (2) ont fait des recherches analogues sur la sensibilité de cobayes pour la toxine diphtérique. Avec des injections fréquentes de très petites doses de ce poison, ils sont arrivés à tuer ces animaux avec 1/ iOO de la dose minima mortelle, répartie en plusieurs fois. Ils n’ont jamais réussi à vacciner les cobayes avec des doses croissantes de la toxine diphtérique pure. Leurs aniniaiix mouraient même dans des expériences qui commençaient avec un millionième de la dose minima mortelle.
(1) Eæperimentelle Untersuchungen ûber die Grenzen, etc., pp. 18, 19.
(2j JJerliner klùi. Wochcnsch?'., 1901, p. 1157.
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Voilà donc des exemples d’une hypersensibilité des plus grandes que l’on puisse observer. Lorsqu’on la compare aux changements du pouvoir antitoxique du sang, on trouve que ceux-ci sont encore plus considérables. Ainsi, le cheval de MM. Salornonsen et Madsen dont il a déjà été (piestion ici, a présenté des oscillations exti’aordinaires de ce pouvoir. Après avoir reçu, au cours de rimmunisation, une nouvelle dose de toxine diphtéricpie, le titre antitoxique de son sang a brusquement baissé de pins d'un tiers de 3o 0 0). l*our neutraliser complètement cette dose de toxine, en l’injectant à un animal neuf en mélange avec du sérum antitoxique de ce meme cheval, il aurait suffi d’une toute petite quantité du sang de ce dernier. L’injection au cheval immunisé aurait donc dû passer inaperçue, car cet animal renfermait dans son corps plus de 50 litres de sang fortement antitoxicjue. Et cependant le pouvoir antitoxique de ce sang a baissé 12.000 fois plus qu’il n’aurait dû diminuer, selon le calcul fait d’après les données que nous venons d’indiquer. Cette baisse est incomparablement plus forte que l’augmentation de la sensibilité pour la toxine dans les exemples les plus significatifs que nous avons reproduits.
Comme le fait que nous venons de citer n’est pas du tout unique, il devient probable que les phénomènes qui se passent dans Torganisme, soumis à la vaccination par les toxines, doivent être beaucoup plus compliqués qu’on ne se les représente habituellement. Si les nouvelles injections de ces poisons amènent d’un côté une hyperesthésie spécifique et de l’autre un fort abaissement du pouvoir anlitoxitjue, suivi de son augmentation encore plus notable, il est évident que l'introduction des toxines doit amener une forte perturbation dans les fonctions cellulaires. L’analogie générale entre l’immunité acquise contre les microbes et contre les toxines repose probablement sur des bases semblables. M. Kretz fl) a déjà exprimé l’hypothèse que, dans l’action antitoxique, concourent deux facteurs, comparables aux cytases et aux fixateurs dans l’action antimicrobicnne. Lorsque l’un de ces éléments fait défaut, on comprend que celui (jui reste soit incapable d’amener à lui seul la neutralisation de la toxine. Voilà pourquoi le sérum ântitoxique peut agir d’une façon si ditférente dans l’organisme de l’animal qui le produit et dans celui d’un animal neuf qui le reçoit. Une explication qui peut suffire pour l’action antitoxique du sang d’écrevisse injecté à des souris, peut également servir pour le cas de l’influence
(l) Zeitschrift f. Ileilkunde, 1901. T. XXII, p. 1.
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antitoxique d<; sérums d'animaux qui enx-mômes succombent à l’intoxication.
On pourrait voir dans les expériences de M. Wassermann (1) sur les sérums anticytasiqnes un argument contre l’hypothèse que nous défendons. Après avoir constaté que les animaux, injectés avec du sérum antityphi<|ue, meurent d’infection lorsqu’on leur introduit en môme temps du sérum qui empêche l'action des cytases, M. Wassermann s’est demandé, si l’etlet des antitoxines ne pourrait pas aussi être entravé par le môme sérum anticytasique. Dans ce but, il a injecté à des cobayes un mélange de sérum antidiphtérique avec de la toxine diphtérique en excès et une dose assez forte (3 c.c.) de sérum anticytasi(pie, an sujet duquel nous avons déjà entretenu le lecteur dans le septième chapitre. Les animaux, traités de cette façon, se comportaient exactement comme leurs témoins qui ne recevaient que les mêmes quantités d’antitoxine et de toxine, sans addition de sérum anticytasiqiie. M. Wassermann conclut de ces expériences que l’exclusion de la cytase, contrairement à ce (jui a lieu avec les sérums antimicrohiens, ne gêne nullement l’action des antitoxines, t^ette conclusion qui parait justifiée au premier coup d’œil ne peut cependant être acceptée, car les deux exemples, choisis par M. Wassermann, de l’infection typhique et de l’intoxication diphtérique, se distinguent très profondément. Dans le premier, il s’agit d’une péritonite typhique expérimentale cjui tue les témoins en moins de 24 heures, tandis que le second exemple se rapporte à la diphtérie, à laquelle les témoins ne succombent que le sixième jour après l'injection. L’effet du sérum anticytasique n’étant que très passager, il est tout naturel qu’il soit manifeste dans une infection de courte durée et ne le soit pas dans une intoxication lente. Du reste M. Wassermann a constaté lui-même que dans plusieurs autres cas d’immunité contre les microbes (bacilles de l’influenza, de la lèpre), l'injection de ses sérums anticytasiqnes n’empêchait nullement les animaux de résister parfaitement. Mais même s’il était démontré que les cytases ne jouent réellement aucun rôle dans l’immunité contre les toxines, on pourrait toujours supposer l’intervention de quelque autre facteur semblable.
L’analogie entre l’immunité contre les microbes et celle contre les toxines peut faciliter l’étude des rapports entre cette dernière et le pouvoir antitoxique dos humeurs. Nous avons rapporté, clans les précé-
(1) Zeitschrift f. Ilijgiene, 190t. T. XXXVII, p. 194.
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(lents chapitres, des exemples où des animaux possédant une propriété préventive du sang ne sont pas cependant réfractaires à l'infection correspondante ; comme d’un autre C()té nous avons cité des cas où l’iminunité antimicrohienne acquise existe sans que le sang présente un pouvoir préventif appréciable. A la suite de ces faits, Tidée de mesurer rimmunité ac(juise contre les microbes, par la mensuration du pouvoir préventif ou agglutinatif du sang doit être abandonnée. De même il est impossible de considérer rimmunité contre les toxines comme fonction de la propriété antitoxicpie des bumeurs. Nous avons vu dans le précédent chapitre (pie les animaux tout à fait réfractaires au tétanos, comme les caïmans, dont rimmunité ne repose nullement sur le pouvoir antitétanique du sang, peuvent développer l’antitoxine après l’injection du poison. Le môme fait, quoique moins prononcé, a été constaté par M. Vaillard pour la poule. Tandis (jue celle-ci, malgré son immunité naturelle très marcjuée contre le tétanos, produit de l’antitétanine à la suite de l'introduction dans son corps de toxine tétanique, le lapin, animal sensible, peut acipiérir une immunité réelle, sans développer dans ses bumeurs le pouvoir antitoxique. Ce fait a été également découvert par M. Vaillard (l) Il a démontré que l’inoculation répétée des spores tétaniques avec une petite quantité d’acide lacticpie, faite sous la peau de la queue de lapins leur procure une immunité contre la toxine du tétanos, sans que la propriété antitoxique apparaisse dans leur sang. Cent volumes de sérum sanguin se sont montrés, dans ses expériences, incapables de neutraliser une seule dose minima mortelle de la toxine. Le lapin est cependant bien capable de développer le pouvoir antitétanique des humeurs. 11 siiflit pour cela de lui injecter de la toxine tétanique, chauffée à 60® ou traitée par la solution iodo-iodurée de Lugol. M. Vaillard a formulé la conclusion de ses recherches, disant que la propriété antitoxique des bumeurs « ne suffit pas... à l’interprétation générale de l'immunité acquise, puiscpi’on ne la constate pas chez tous les animaux devenus réfractaires ».
Les faits que je viens de rappeler ont été constatés dès le délnit des études sur le pouvoir antitoxi(juc de l’organisme. Depuis, on a réuni un grand nombre d’autres données analogues. Récemment encore M.M.Beb ring et Kitasbima (2j ont dû renoncer à l’immunisation de sin-
(1) Comptes re7i(his de la Soc. de Biologie, ÏSOI, p. 464.
(2) Berline?' klinisc/ie Wochenschrift, 1901, p. 157. L’idée d’immuniser les singes contre la diphtérie a été suggérée à M. v. Beliring par le fait que l’immunité,
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ges contre la toxine diphtérique à cause du mauvais rendement en antitoxine qu’ils obtenaient. Un de leurs singes, après avoir acquis une résistance contre des doses très grandes de toxine diphtérique, Il a montré qu’un pouvoir antitoxique du sang très médiocre. Dans les établissements où l’on prépare en grand des sérums antitoxiques, 011 a acquis la conviction que le bon rendement en antitoxines ne se trouve nullement en rapport direct constant avec l’immunité de l'animal. On a fait souvent cette constatation aux écuries de l’Institut Pasteur. Ainsi sur deux chevaux, traités en même temps, exactement de la môme laçon par la toxine diphtérique, l’un fournit un très bon sérum antitoxique qui se maintient à 200 unités d'Ehrlich et monte jusqu’à 400 unités, tandis que l’autre n’a jamais pu atteindre 150 unités (1). Et cependant tous les deux ont la môme immunité vis-à-vis de la toxine diphtérique. Ils supportent très bien des doses considérables de la toxine et ne réagissent que par des ascensions faibles ou insignifiantes de température. Dans une autre série de chevaux, immunisés contre la diphtérie depuis bientôt sept ans, un individu s’est montré capable de produire une grande quantité d’antitoxine, puisque le titre de son sérum oscillait entre 200 et 300 unités. Après cinq ans de cet état de choses, le pouvoir antitoxiijue a commencé à baisser considérablement, sans que pour cela le cheval ait perdu son immunité. Tout au contraire. Une injection de 250 c c. de toxine (dont 0,002 c.c. suffisaient pour tuer un cobaye), faite au commencement de l’année courante, a été supportée sans la moindre réaction fébrile. On a essayé de remonter la propriété antitoxique du sang, en faisant des injections intraveineuses de toxine et de culture diphtériques, mais en vain. Le rendement de l’antitoxine a continué à baisser, de sorte qu'on a été obligé d’employer ce cheval à un autre but que la préparation du sérum antidiphtérique. Cet exemple n’est pas du tout isolé. Sur uii
conférée par des sérums, dure d'autant |)lus longtemps que le sérum employé est plus ra|)proché du sang de resj)èce qui reçoit l’injection préventive. M. v. Behring a supposé (|ue l’antitoxine di|)htériquo, introduite dans l’organisme humain, s’y maintiendrait plus longtemps si le sérum antitoxique injecté provenait de singes, espèces plus voisines de l’homme que le cheval, fournisseur hahitueldu sérum antidiphtérique. L’iminunitc, conférée par ce sérum de cheval, n’esl généralement que de très courte durée.
(I) L’unité antitoxique de M. Ehrlich est adoptée par un très grand nombre de personnes non seulement en Allemagne, mais aussi dans beaucoup d’autres ]uays. Cette unité correspond à un c. c. de sérum, capable de neutraliser cent doses mortelles delà toxine qui a servi <à établir le premier étalon d’antitoxine. Le sérum doit être iujccto après avoir été mélange in vitro avec la toxine. La neutralisation doit être complète et ne provoquer aucun symptôme d’intoxication,
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grantl noml)re de chevaux traités, il arrive assez souvent que certains individus, sans être particulièrement sensil)les à une toxine donnée, se montrent incapables de produire de l’antitoxine correspondante. Les observations que je viens de résumer, m’ont été communicpiées par M. P revêt, directeur de la station sérotbérapi(]ue de l’Institut Pasteur à Garcbes.
En {)résence de ce fait (pie des animaux^ très résistants aux toxines, peuvent ne posséder (ju’un pouvoir antitoxique des bumeurs insignifiant ou ne pas le posséder du tout, et (pie d’un autre C()té les animaux, chez lesquels cette propriété est très développée, peuvent mourir d’intoxication, il est facile de comprendre que l’immunité contre les toxines et le pouvoir antitoxique des bumeurs soient deux phénomènes distincts. M. v. Pebring a bien démontré le fait de l’hypersensibilité cellulaire de l’organisme immunisé vis-à-vis de la toxine correspondante et il y a beaucoup insisté. Il est arrivé (1) à cette conclusion que « l’immunité des tissus et la production de l’antitoxine ont si peu la marche parallèle que, malgré une accumulation abondante de l'antitoxine, la sensibilité des éléments des tissus peut s’accroître d’une façon extraordinaire ». Si, dans le cours de l’immunisation, cette sensibilité peut tellement augmenter, il est probable à priori que dans certaines circonstances elle pourrait aussi notablement diminuer. Après avoir constaté « qu’avec le temps l’antitoxine disparaît du sang des animaux immunisés avec des toxines, sans que pour cela rimmunité disparaisse », M. v Behring a formulé la conclusion que chez ces animaux « les parties vivantes de l’organisme, qui étaient auparavant sensibles aux poisons, ont acquis une insensibilité envers les memes substances ». Ce résultat s’accordait bien avec les faits du changement de la chimiotaxie négative des phagocytes en chimiotaxie positive vis-à-vis des microbes lors de l’acquisition de rimmunité antinfectieuse.
Plus tard, v. Behring f'2) changea d’avis. Acceptant toujours le changement de la sensibilité cellulaire dans le sens de I hyperesthcsie chez des animaux immunisés contre les toxines, il refusa d’admettre le changement dans le sens contraire. Les cellules, d’après lui, ne perdent jamais rien de leur sensibilité, de sorte que l’immunité ac-
(I) Deutsche medic. Wochenschr., t893, pp. t'2.33, I2àt.
(“2) Article « linmunilüt » dans la Iteal Encijclopaedie d' Euleubuvf] , 3e édition, -1896; voir aussi V. Behring, ,1 Thérapie d. Infectionskrankheiteii, 1899 pp. 996, 997.
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quise contre les toxines ne peut être obtenue autrement qn’à l’aide d antitoxines capaliles de neutraliser le poison dans un organisme sensible on hypersensible. Cette nouvelle théorie de M. v. Behring est défendue par lui dans plusieurs mémoires et se retrouve dans ses publications des plus récentes. Et cependant des faits bien établis nous obligent à accepter une immunité contre les toxines, survenue à la suite d une diminution de la sensibilité de l’organisme vacciné. Parallèlement à ses recherches sur raccroissement de la sensibilité des cobayes vis-à-vis delà toxine tétani({uc, recherches dont nous avons parlé plus haut, Kuorr (/. c. p. 19j relate ses expériences analogues sur les lapins. Lorsqu’on injecte à ces animaux des fractions de la dose minima mortelle, souvent répétées, le lapin non seulement ne devient pas hypersensible au tétanos, mais manifeste au contraire une insensibilité de plus en plus grande. Tandis que les cobayes, traités d après cette méthode, meurent tétaniques avant d’avoir atteint la dose minima mortelle les lapins, à la suite des injections fréquentes de petites quantités de toxine tétanique, deviennent capables de résister à la dose cinq fois mortelle (pour les lapins neufs), sans présenter le moindre trouble. Contre l’attribution de ce résultat à l’insensibilité acquise des éléments vivants, on pourrait faire l'objection que l’immunité, dans ce cas, dépend peut-être du pouvoir antitoxique des humeurs, développé avec une grande rapidité. Une objection semblable ne peut être formulée dans le cas des chevaux qui deviennent insensibles aux toxines, après une longue période de vaccination. Le cheval, dont nous avons plus haut raconté l’histoire à propos de la diminution du pouvoir antitoxique, peut servir d’exemple. Au commencement de sa période vaccinale, en 1894, il réagissait à l’injection de 10 c. c. de toxine diphtérique par une élévation de température de 1°. Quatre ans plus tard, lorsque son sang est devenu très antitoxique (350 unités par c. c.), il a fallu lui injecter 350 c. c. de toxine pour obtenir le même degré d'hyperthermie. Tout récemment, après avoir perdu la majeure partie de son pouvoir antitoxique humoral, ce cheval n'a présenté aucune élévation de température après une injection de 250 c. c, de forte toxine diphtérique. La diminution de la sensibilité spécifique s’est produite dans ce cas d’une façon incontestable et ce n’est point à la propriété antitoxique des humeurs qu’on pourrait réduire cet exemple d immunité.
L’insensibilité acquise vis-à-vis des poisons de différentes natures s’observe aussi dans des cas où l’accoutumance n'est point accompa-
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gnéc (le propriétés aiititoxirpies humorales, comme dans l’exemple cité plus liant de rimmunité des grenouilles contre l’alirine. Cette sorte d’immunité peut être poursuivie dans la série des organismes, jus(]u’aux êtres les moins développés_, comme le plasmode des myxomycètes (jui s’accoutume aux diHerents [loisons (voii* cha[). II).
ü'après tout ce (pii vient d’être dit, on voit liien (pie l’immunité contre les substances toxitpies est un phénomène très complexe (pi’il est impossible de réduire simplement à une fonction antitoxiijue des humeurs. Voilà pounjuoi nous ne pouvons accepter la théorie, d’après hupielle ou essaie d’encadrer cette catégorie de rimmunité dans des limites étroites d’une simple réaction entre deux substances, réaction tout à fait comparable à celle (jue l’on observe dans un tube à essai. Ou a voulu déterminer avec une précision pres(pie mathémati(pie les conditions dans lescjuelles on peut commuiii([uer à l’organisme la résistance contre les toxines mici’obiennes, et on a créé des formules pour fixer ces conditions. Mais la réalité s’est montrée diflicilement dom{)table. Eu Erusse, avec la sanction de l’autorité gouvernementale, ou a édicté des règles (pii doivent être suivies dans la vérification des sérums antitoxi(pies et on a dû ajouter un paragraphe, (jui exige l’autojisie des cobayes employés pour les essais de l’antitoxine diphtériijue. « Les animaux morts — dit cette instruction — doivent être autopsiés et il faut surtout faire attention aux maladies antérieurement acipiises (tuberculose, pseudoluberculose, pneumonie), (]ui [leuvent amener l’hypersensibilité des animaux, soumis à l’expérience». Me voit-on pas là une preuve de l’intervention importante de l’organisme vivant c|ui peutmoditier les résultats des calculs faits d'après des formules trop rigoureuses? Et il ne faut pas oublier (pi'en dehors des trois maladies, citées par les instructions, il existe une (piantité d’autres facteurs (]ui peuvent influer sur la réceptivité et la résistance des animaux. Nous avons cité plus haut les expériences de MM. Uoux et Vaillard (pii ont démontré (pie même les animaux, soumis antérieurement à des inoculations vaccinales contre certains microbes, manifestent une hypersensibilité pour les mélanges des toxines avec les antitoxines.
En vue de cette com[)lexité des [ihéiiomènes de l’immunité acipiise contre les toxines, il serait très imjiortant d’être renseigné sur la nature et l'origine des antitoxines. Malheureusement, comme nous allons le voir, ces (juestions sont loin d’être résolues d’une façon satisfaisante.
Fra[)pés de ce fait (pie les antitoxines ont une action spécifujiie sur la toxine ipii a servi pour le traitement des animaux fournisseurs de
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séiTims, quelques savants ont essaye de Texpliquer en admettant la transformation de la toxine en antitoxine. Nous avons vu plus haut que cette action n’est pas toujours absolument spécifique^ car il existe des sérums, qui empêchent l’intoxication par plusieurs espèces de poisons, comme le sérum antitétani(jue, actif contre le tétanos et contre le venin des serjients. Mais meme dans ces cas, il y a une grande diltérence quantitative entre l’influence de l’antitoxine sur la toxine avec laquelle ont été pré[>arés les animaux, et sur un poison différent. Ainsi, dans 1 exemple que nous venons de citer, pour neutraliser le ^'enin de serpents, il faut employer beaucoup plus de sérum antitétani(|iie que contre la toxine du tétanos. Le cas le plus classique de l'iiifluence spécifique des antitoxines est l’inactivité absolue du sérum antidiphtérique contre le tétanos et le même effet nul du sérum antitétanique contre l’intoxication diphtérique. 11 semblait que l’explication la plus simple de cette spécificité d’action était d’admettre que chaque antitoxine, renferme une partie de la toxine correspondante, modifiée par l’organisme. C’est M. H. Buchner (1) qui est le promoteur de cette hypothèse. Moi-même (2) j’ai dit (( qu’il est probable que les antitoxines, au moins en grande partie, représentent une modification des toxines, préparée par certains éléments cellulaires de l’organisme ; ce produit est ensuitedéversé dans leliquide sanguin». Cette supposition avait été émise sous tonne de « probabilité » et par conséquent ne renfermait aucune affirmation tant soit peu définitive. Aussi je serais tout prêt à l’abandonner sous le poids de la critique anéantissante, formulée par plusieurs savants très disliugués. On a objecté ceci : premièrement, ipie l’antitoxine est fournie par les animaux en très grande disproportion avec la quantité de toxine qu’ils ont reçue ; secondement, que les animaux qui reçoivent l’injection des antitoxines, l’éliminent de leur corps beaucoup plus rapidement que ceux qui la préparent dans leur organisme; troisièmement, que les antitoxines se trouvent (juelquefois dans le sang des animaux sains, n'ayant subi aucune atteinte de la maladie, ni aucune injection de toxine correspondante. Examinons de plus près ces objections, basées toutes sur des faits bien établis.
On a constaté (]ue rantitoxine, produite par forganisme, suffit pour neutraliser une quantité de toxine beaucoup plus grande que celle qui a été injectée à des animaux, fournisseurs du sérum antito.xique.
(!) Münchener medic. Wochemehr., 1893, p. 380.
(:2) « ImmiinitiU », duns le Uamlbuch dev Ilygiene de Weyl., 1897. T. IX, p. 48.
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KnoiT (1), s appuyant sur ses expériences, a calculé qu’un cheval réag-it à une unité de toxine par la production de 100 000 unités d’antitoxine. Cette donnée ne permet certainement pas d’admettre que toute l’antitoxine correspond à la toxine, mais elle n’empêche point la supposition que la toxine, soumise à l’intluence des cellules de l'organisme, ne se retrouve pas^ modifiée, dans le [)roduit de ces éléments. Cette hypothèse suffirait déjà pour expliquer la spécificité si remarqual)lc des antitoxines.
Si la toxine, pour être modifiée par les cellules vivantes, doit subir (juelque influence particulière de la part de celles-ci, on com[)rend facilement que ce processus peut exiger un temps plus ou moins long' ; ceci amènerait une élimination de l’antitoxine beaucou[) plus lente que dans le cas où elle avait été injectée à un animal neuf toute préparée. Dès le début de ses recherches sur rimmunité contre les poisons, M. P. Ehrlich (2) a distingué doux catégories de cette immunité. Il appelle hnmunité active celle qui s’obtient à la suite de 1 introduction des toxines dans l’organisme, et immiuiité passive cette autre forme d’état réfractaire provoqué par l’injection du sérum antitoxique, préparé par l’organisme activement immunisé. M. v. Dehring(3) désigne l’immunité active par le terme d’wimaai/é üopathique et l’immunité passive par celui (ï inwiunitè antitoxique A)v\ admet généralement que le premier genre d’immunité est plus lent à acquérir, mais qu’il persiste beaucoup plus longtemps que le second (immunité passive, ou antitoxique) qui est acquis aussitôt après l’introduction de l’antitoxine, mais qui en revanche ne dure que peu de temps. Cette opinion est appuyée par des faits nombreux, dans lesquels on a constaté une disparition très rapide de l'état réfractaire, conféré par l’injection de sérums antitoxiques. Pour M. v. Behring, la grande diflerence entre la durée des immunités isopathique et antitoxique n’est (|u'apparente. Elle provient de ce cpie les antitoxines sont le plus souvent introduites avec du sérum d’espèce étrangère qui amène une forte réaction et s’élimine rapidement de l’organisme. Ainsi c'est presque toujours le sérum antitoxique de cheval qui est injecté à des petits animaux, tels que cobayes, lapins et souris. Mais lorsque M. v. Behring injectait des chevaux avec des sérums
(1) Mi'nichener medic. IToc//ensc/n’., 1898, p.821.
(2) Deutsche medic. Wochetischr., 1891, pp.
(8) Altf/emeine Thérapie d. Infectionskrankheiten, dans Eulenhurg und Samuel Lehvbuch d . Allgemeineu Thei'apie, 1899, p. 997.
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antitoxiques d’aiilres individus de môme espèce, l'immunité antitoxique durait presque aussi longtemps que chez les chevaux vaccinés avec des toxines. M. Kausom (l) a dévelop[)é cette thèse dans un travail exécuté à 1 Institut de M. v. Behring’ à Marhourg’, et l appuie par des recherches comparatives qui démontrent la disparition plus rapide de l’antitoxine lorsqu’elle est introduite avec le sérum d’espèce étrangère, qu’avec celui de meme espèce.
Mais môme si l’on doit accepter l’opinion courante sur la plus grande durée du pouvoir antitoxicjue du sang dans rimmunilé isopathique, ce fait ne peut nullement infirmer l’hypothèse de la transformation de la toxine par des cellules de l’organisme. Si une partie de la toxine, introduite dans l’organisme, reste emmagasinée pendant longtemps dans quelque organe, on comprend qu'elle peut n’être que graduellement soumise à l’action transformatrice des cellules. Il est impossible, dans l’état actuel des connaissances, de prouver cette proposition, mais on peut invoquer en sa faveur le fait, rapporté dans le quatrième chapitre, de la j)ersistance prolongée des globules rouges, introduits dans l’organisme d’une autre espèce animale. Ces globules finissent toujours par être définitivement digérés, mais ce processus dure pendant une période de temps très longue.
La même hypothèse peut aussi expliquer le fait, établi pour la première fois par MM. Roux et Vaillard (2). Ils ont constaté qu’après des saignées répétées de lapins, immunisés contre le tétanos, la propriété antitoxique du sang se renouvelait facilement presque au même titre qu’auparavant. MM. Salomoiiseii et Madseii (3) ont contirmé le fait de la régénération de l’antitoxine après les saignées de leurs animaux j (chevaux et chèvres), immunisés contre la diphtérie. Les auteurs qui | ne croient pas à la possibilité de la transformation des toxines dans la production des antitoxines, considèrent ces faits comme absolument incompatibles avec l'hypothèse qu'ils combattent. Ainsi M. Weigert ! (/. c. p. 122) pense que la régénération des antitoxines après les saignées, ne peut être comprise qu'en admettant que l’antitoxine, de même que le sang, peut être reproduite chez l’animal immunisé activement, sans aucune nouvelle introduction de toxine. Mais il est, pensons-nous, tout aussi simple d’expliquer le fait en question parla supposition d’une provision de toxine emmagasinée dans certains
(1) Journal of Pathology and Bakteriology, 1899, August, p. 180.
(2) Annales de l' Institut Pasteur, 1893. T. VII, p. 82.
(3) Ibid., 1898. T. Vlll, p. 703.
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éléments cellulaires. Cette même explication suffit aussi pour une autre observation de M.M. Salomoiisen et Madsen (Ij qui ont constaté que la pilocarpine est capalile d’augmenter la production de l’antitoxine. Comme ce sont les éléments vivants qui transforment la toxine et excrètent l’antitoxine, il est tout naturel que tout facteur (jui stimule la fonction cellulaire, soit capable de provoquer une augmentation du produit transformé par les cellules.
Le troisième argument que l’on invoque contre la possibilité de la transformation des toxines en antitoxines, est basé sur le fait que le sérum des chevaux neufs est quel([uefois déjà antitoxiijue, jusqu’à un certain point, vis-a-vis de la toxine diphtérique. Les chevaux n’ont jamais la diiihtéric spontanée, donc l'antidiphtérine de leur sang n’a rien a taire avec la toxine dipbtéricpie. On ne sait [>as pour quelle raison le sérum sanguin de certains cbevanx neufs se montre dès le début actit contre la toxine diphtéri(|ue, tandis que celui d’autres n’exerce aucune action sur le même poison. On sait seulement que cette propriété est loin d être constante j)our l’espèce chevaline. Peutêtre est- elle acquise à la suite de la })énéti‘ation dans l’organisme de quelque bacille pseudodipbtérifjue, dont la fréquence et le nombre sont très considérables. Pour que les produits microbiens donnent lieu à la formation d’anticorps, il n’est pas du tout nécessaire que les microbes produisent une affection manifeste. Ainsi, pour ne citer qu’un exemple, M. Fœrster (2) a observé un pouvoir agglutinatif considérable vis-à-vis du coccobacillc typhique chez un enfant qui se trouvait au milieu d une famille de typhiques, mais qui lui-même ne présentait aucun symptôme morbide.
La criticjue, dirigée contre l'hypothèse d’après laquelle la toxine modifiée entre dans la production de l’antitoxine, n’a pas pu montrer sa fausseté ; ce qui ne prouve nullement qu’elle soit exacte. Seulement, comme dans l’état actuel de nos connaissances, il est impossible de résoudre le problème d’une façon précise, et que l’hypothèse de la transformation rend le mieux compte de la spécificité de faction des antitoxines, elle a le droit d’être pi*ise en considération au moins alitant que n’importe quelle autre. ^
]\L Ehrlich (3) a formulé une autre hypothèse pour expliquer cette
(1) C. r. de V Acad, des Scie?ices, 1898. T. CXXVI, p. 1229.
(2) Zeitschrift f. Ilygiene, 1897. T. XXIV, p. .^14.
(8) Die Wertlibemessiing des Diphterieseriwis. Klinisches Jakrhuch 1897. X. VI, pp. 18-17.
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spécificité et aussi rorig’ine des antitoxines en général. C’est l'iiypoth('se si ingénieuse des chaines latérales, ou des récepteurs, dont il a déjà été question dans plusieurs autres chapitres de cet ouvrage. Pour la première fois, elle a été exposée à propos des antitoxines proprement dites, c est-à-dire des substances capables d’empêcher l’empoisonnement par les toxines microbiennes. Pour rendre son hypothèse aussi claire que possible, M. Ehrlich l’a expliquée d’abord sur l’exemple concret de 1 antitoxine tétanique. « Lorsqu’on introduit à un animal une petite quantité de toxine tétanique, il est facile à j)rouver d’une façon exacte qu’elle est bientôt fixée par le système nerveux central, probablement par les cellules motrices des ganglions ; que le système nerveux central attire plus que n’importe quel autre organe la toxine tétanique et en retient très solidement les molécules toxiques. » Ce sont les chaines latérales du protoplasma qui accomplissent ce rôle et qui soumettent le protoplasma vivant à l’action prolongée du poison. Une fois combinée, la chaine latérale devient incapable de remplir sa fonction normale, ce qui amène du côté des parties vivantes la production de nouvelles chaines semblables. Suivant la loi que la réaction est plus forte c[ue l’action, il y a lieu à une surproduction de ces chaines latérales qui finiront par gêner la cellule qui les a développées et être excrétées par elle dans le plasma sanguin. Une fois expulsées dans celui-ci, elles continueront à manifester leur affinité pour la toxine tétanique, affinité qui doit même être plus grande dans le cas où les chaines se trouvent dans le sang cjue lorsqu’elles étaient liées à la cellule. Grâce à cette affinité, ces chaines, dans le sang, fixeront la toxine tétanique, introduite dans l’organisme et l’empêcheront d’atteindre les éléments nerveux sensibles. Les antitoxines, d’après cette hypothèse, ne sont donc autre chose que des chaines latérales surproduites et déversées dans les humeurs. M. Ehrlich étendsa théorie à toute la série de corps, capables de provoquer la formation des antitoxines et des antidiastases. « Il est probable — dit-il — que tous les corps analogues ne peuvent devenir toxiques pour l’organisme qu’à condition que celui-ci soit capable de fixer leurs groupements toxophores dans certains de ses organes importants pour la vie » (P- 17).
D'après cette théorie, l’antitoxine tétanique doit préexister dans l’organisme normal et se trouver dans le système nerveux central. Dans l’organisme immunisé, les mêmes chaînes latérales doivent se reproduire en très grande quantité dans les cellules nerveuses et de là
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passer dans la circulation. Partisan de cette théorie, M. A. Wassermann est allé justement chercher l’antitoxine tétanique dans les centres nerveux des animaux neufs. Mn collaboration avec M. Takaki, il ( 1 ) a fait la découverte importante que le cerveau et la moelle épinière de mammifères (tels que cobayes, lapins), triturés avec de la toxine tétanique,empêchent son action toxi(|ue de se manifester chez les animaux des plus sensildes au tétanos. Le cerveau s’est montré toujours plus actif que la moelle épinière. La propriété de neutraliser la toxine tétanique appartient aux parties solides des centres nerveux, taudis que le liquide de l’émulsioii cérébrale est incapable de l’exercer.
Lette découverte a été aussitôt confirmée de tous côtés. M. Ransom (2) la faite meme presque en même temps et indépendamment de MM. M assermann et Takaki ; le fait lui-même est donc incontestable. Il s agit seulement d’établir si T « antitoxine » des centres nerveux des animaux neufs est réellement la même que celle qui se trouve dans les humeurs des anituaux immunisés contre la toxine tétanicjue, comme 1 admettent \L Wassermann et les autres partisans de la théorie deschaines latérales. La première se distingue ])ar une action très localisée, n’étant pas capable de se dissoudre et de se répandre dans l’organisme. Ce fait résulte des expériences deM. Marie (3), exécutées
dans mon laboratoire, et des miennes (4). Il suffit d’introduire sous la face dorsale de la cuisse d’un cobaye de la substance cérébrale, en quantité suffisante pour neutraliser une dose plusieurs fois mortelle de toxine tétanique, et sous la peau de la face ventrale de la même cuisse, la dose mortelle de cette toxine, pour que le cobaye prenne le tétanos mortel. L’action antitoxique de la substance nerveuse ne se répand donc même pas à faible distance; elle est strictement locale.
L’opinion que 1 action de la substance des centres nerveux broyés est différente de la neutralisation de la toxine par l’antitoxine des humeurs a été encore corroborée par le fait que la fixation du poison tétanique à la substance cérébrale est très fugace. Nous avons constaté que le même mélange de toxine et de cerveau broyés qui ne provoque aucun phénomène tétanique, lorsqu’il est injecté dans le péritoiiîede cobayes, donne à ces animaux un tétanos grave, lorsqu’il est introduit
sous la peau de la cuisse. Dans ce dernier cas, la toxine se sépare des
(1) Derliner klinische Wochenschr , p. I.
(2) Deutsche rnedic. Wochenschr . , 1898, p. 68.
(3) Aruiales de l'Institut Pasteur, 1898. T. XII, p. 91. (■'0 Ibid., pp. 81 et 263.
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particules de la substance cérébrale qui l’avaient fixée. M. Danysz (1) s’est assuré aussi que, abandonné soit dans la solution physiologique du chlorure de sodium, soit dans l'eau distillée ou dans une solution de sel marin à 10 Vq le mélange du cerveau broyé avec la toxine tétanique, laisse passer cette dernière dans le licjuide de macération. La fixation delà toxine à la substance cérébrale est donc plus comparable au mordançage des matières colorantes par les tissus qu’à une combinaison véritable.
Les observateurs qui avaient répété les expériences de MM. Wassermann et Takaki, étaient très frappés par la ditlerence d’action de la substance cérébrale broyée et du cerveau vivant vis-à-vis de la toxine tétanique. Tandis que la première, prélevée au cobaye, l’animal le plus sensible au tétanos, empêchait 1 intoxication lorsqu’on l’employait en dose minime, le cerveau vivant de la même espèce se montrait incapable de neutraliser les plus petites quantités de toxine. D’un autre côté, MM. Roux et Borrel avaient établi que le cerveau de lapins neufs ou vaccinés contre le tétanos était très sensible à la toxine tétanique. Celle-ci, injectée directement dans le cerveau, provoquait chez les deux catégories de lapins le tétanos cérébral, particulier et caractéristique. Au contraire, lorsqu’on prélevait un peu de substance cérébrale à des lapins, qu’on la mélangeait in vitro avec de la toxine tétanique et qu'on l’injectait à d’autres animaux sensibles, ceux-ci restaient indemnes.
Cette grande dilférence dans l’action antitoxique du cerveau vivant et de la matière cérébrale broyée d’un côté, et la localisation rigoureuse de l’influence antitétanique de cette substance cérébrale de l’autre, ont suggéré à plusieurs observateurs l’idée que le cerveau ne peut être considéré comme l'organe de la formation de la vraie antitoxine, celle qui se trouve dans les humeurs des animaux immunisés. Cette opinion a été exprimée par MM. Roux etBorrel, Marie et nous-mêmes. Knorr (3) la partagea aussi, frappé par le fait que les lapins, atteints de tétanos, restent pendant des semaines avec des contractures, incapables de produire dans leurs cellules nerveuses assez d’antitoxine pour les désintoxiquer, tandis que leur sang cbarie déjà l’antitoxine dissoute.
A ce moment, on se figurait généralement que, d’après la théorie
(1) Annales de V Institut Pasteur, 1899. T. XllI, p. 196.
(2) Ibid., 1898. T. XII, p. 229.
(3) Münchener medic. Wochenschr., 1898.
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(le M. Ehrlich, les chaînes latérales liypolhéticjues étaient capables dans certaines conditions, non seuleinent de fixer, mais aussi de neutraliser la toxine tétanicjue. Voilà pourcjuoi on se disait c]ue ces chaînes, reproduites en très grande cjuantité dans les cellules cérébrales, devaient exercer leur action neutralisante dans le cerveau môme. Aussi cjuand on voyait c]ue, dans les expériences de MM. Uoux et Borrel, cet organe, chez les lapins vaccinés, n’était point indeniiic, on en concluait que le cerveau ne pouvait être considéré comme producteur de l’antitoxine.
Plus tard, M. Ehrlich lui-même et ses partisans, parmi lesquels je nommerai surtout M. W eigert, ont développé la théorie des chaînes latérales d'une façon beaucoup pins détaillée, ce qui a permis d’interpréter plusieurs faits, antérieurement établis, d’une façon dilférente. M. J'dirlich distingue dans la molécule des toxines un (jroupement huplopfiore qui se combine avec la chaîne latérale, ou le récepteur correspondant des éléments vivants, et un groupement tüxophore qui produit rempoisonnement du protoplasma. Les chaînes latérales, inactives sur le groupement toxophore, neutralisent seulement le groupement haplophore. Voilà pourquoi, lorsque ces chaînes latérales sont nombreuses dans les éléments nerveux qui les produisent, elles peuvent être très dangereuses pour cet élément vivant, en attirant les molécules toxic|ucs. Dans ce cas, ces chaînes, ou récepteurs, servent à attirer le poison, comme le paratonnerre mal placé attire la foudre. C’est pour cela que les lapins, vaccinés contre le tétanos, deviennent tétaniques, lorsqu’on leur injecte la toxine directement dans le cerveau. Ce n'est que loin des centres nerveux que les
récepteurs, excrétés dans les humeurs, remplissent le rôle de véritables antitoxines. Là, ils se combinent aussi avec le groupement haptophorc de la molécule toxique, laissant le groupement toxophore intact ; seulement, détourné des cellules nerveuses, ce groupement toxophore est incapable d’exercer une action néfaste.
Se plaçant à ce point de vue, on peut expliquer non seulement le
tétanos cérébral des lapins vaccinés, mais aussi cette hypersensibilité lies animaux immunisés, sur laquelle a tant insisté M. v. Behring. L’argument, tiré de ces faits contre l’origine nerveuse de rantitoxine tétanique, perd donc beaucoup de son importance. Si l’on confronte cette hypothèse avec les autres données, recueillies sur la question, on se trouve en présence de grandes difficultés pour la solution du problème. Avant la découverte de MM. Wassermann et Tabaki, j'ai
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tenté de le résoudre, en enlevant à des poules des parties du cerveau et de la moelle é[)inière, voulant profiter du fait que les oiseaux, animaux capables de produire des antitoxines, résistent assez bien à ces opérations. Mes espérances ont été déçues ; je n’ai jamais pu conserver mes poules assez longtemps en vie pour terminer l’expérience. Dans cet état de choses, il faut pour le moment se contenter d’arguments indirects. Si ce sont réellement les centres nerveux qui produisent l’antitoxine tétanique et l’excrètent dans le liquide sanguin, on devrait à un certain moment trouver dans ces organes une quantité plus grande de cette substance que dans le sang et les autres organes. Le lecteur se souviendra des recherches de MM. Pfeiffer et Marx et de M. Deutsch qui constatèrent une richesse plus grande de substance préventive dans les organes phagocytaires des animaux, traités avec des microbes, que dans le sérum sanguin. Le môme résultat pourrait être obtenu, en cherchant comparativement l’antitoxine tétanique dans les centres nerveux et le sang des animaux, immunisés contre le tétanos. Mes expériences, dirigées vers ce point, n ont pas été favorables à l’hypothèse de l’origine nerveuse de l'antitoxine tétanique.
Chez des poules, sacrifiées au début de l'apparition de l’antitoxine tétanique dans le sang, le cerveau et la moelle n'ont pas manifesté de pouvoir antitoxique tant soit peu développé (1). On serait tenté d’expliquer ce résultat par une accumulation de la toxine dans les centres nerveux qui empêcherait la manifestation de l'antitoxine. C’est pourquoi, dans mes recherches ultérieures (2), je me suis servi d animaux, immunisés depuis longtemps, mais dont le sang était encore antitoxique. J’ai sacrifié une poule, qui n’avait pas reçu de toxine depuis environ huit mois, et un cobaye, auquel la dernière injection toxique avait été faite presque deux ans avant l’expérience. Après une ablation partielle du cerveau, le sang de ces deux animaux s’est montré plus antitoxique qu’auparavant, ce qui indiquait que la source de l’antitoxine n’était pas encore tarie. Pour établir si cette source se trouvait dans les centres nerveux, j’ai recherché comparativement la valeur antitoxique du cerveau, de la moelle épinière, ainsi que de plusieurs autres organes, du sang et des exsudats. Le résultat cette fois-ci a été encore négatif. Les centres nerveux se sont montrés moins antitoxiques que le sang et les autres liquides de l’organisme et ont été meme moins actifs que quelques autres organes, notamment le foie et le rein.
(1) Annales (Je l'Institut Pasleur, 1807. T. XI, p 801.
(2) Ibid., 1898. T. XII, p. 81.
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Il ne reste donc, pour appuyer l’hypothèse de l’origine nerveuse de l’antitoxine tétanicpie, que le fait de l’action empêchante de la substance cérébrale vis-à-vis du tétanos. Faute d’autres arguments, celui-ci acquiert par conséquent ime importance prépondérante. Nous avons vu déjà que cette action est basée sur la fixation de la toxine par certaines parties du cerveau et de la moelle, fixation fugace et peu profonde. A-t-on le droit de la considérer comme pareille à cette fixation plus stable que l'on observe chez les animaux vivants, sensibles à l’intoxication tétaniijue ? lîicntôt après la découverte de .MM. Wassermann et Takaki, nous avons fait cette constatation que le cerveau trituré de grenouilles, additionné de toxine tétanique, est incapable d’empêcher les animaux, auxquels on injecte ce mélange, de prendre le tétanos mortel. Cette donnée a été confirmée par MM. J. CoLirmont et Doyon (1) par plusieurs séries d’expériences, exécutées dans des conditions variées. Ils ont trouvé que « le cerveau de la grenouille, chauffée ou non, mélangé à la toxine tétanique même pendant plusieurs heures, à la température de laboratoire ou à 38®, ne jouit, même à doses considérables, d’aucune propriété neutralisante ». Le fait ne serait pas du tout étonnant s’il s’était agi d’un animal insensible au tétanos ; mais la grenouille est loin de l’être, comme il a été dit dans le précédent chapitre. A froid, elle ne devient que difficilement tétanique, mais au-dessus de 2o®-30® elle est très sujette au tétanos. Les tortues, tout à fait réfractaires à cette intoxication, ont un cerveau qui, broyé et mélangé avec de la toxine tétanique, exerce un certain pouvoir empêchant sur les animaux sensibles, kit cependant le cerveau de la grenouille vivante absorbe celte toxine, comme l’a démontré M. Morgenroth. 11 y a donc une dittérence entre l'absorption du poison tétanique par les éléments vivants et la substance cérébrale triturée. Ce résultat se trouve confirmé aussi pour plusieurs autres toxines. Le poison diphtérique est très toxique lorsqu’il est injecté directement dans le cerveau du cobaye et du lapin. Même le rat, comme l’ont démontré MM. Houx et lîorrel (/. c., p. 238), peut être facilement intoxiqué par cê poison dans ces conditions. Des doses, supportées sans le moindre trouble, lors([u’clles sont inoculées sous la jieau, provoquent chez les rats une intoxication mortelle, lorsqu'elles sont introduites dans le cerveau. Et pourtant le cerveau, trituré et mélangé avec de la
(1) Comptes rendus de la Soc. de Hiologie, 1898, p. 60i2.
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toxine cliplitériqne, n’a jamais pu ppéservei* les animaux sensibles d’intoxication. 13es tentatives noml)ceuses pouc reproduire l'expcrience de MM. Wassermann et Takaki avec le poison diphtérique ont toujours été infructueuses. Des essais pour obtenir le même résultat avec le venin des serpents ont aussi été nég'atifs. M. Calmette (1) a fait plusieurs expériences avec des émulsions de cerveau de lapin et de venin de serpent, dans le but d’établir si les éléments du système nerveux possèdent à l’égard du venin les mêmes propriétés que vis-à-vis de la toxine tétanique, a x^ucime de ces émulsions — conclut M. Calmette — n’a manifesté le moindre pouvoir antitoxique m vitro ou préventif. Il n’y a donc pas d’analogie d’action entre ce qui se passe dans les éléments nerveux vis-à-vis de la toxine tétanique et vis-à-xds du venin ». Et cependant le venin, comme la toxine diphtérique et la toxine tétanique chez la grenouille, exerce une action incontestable sur les centres nerveux.
D’un autre côté, la fixation protectrice de poisons à la substance cérébrale n’est pas le privilège exclusif de la toxine tétanique. MM. Kempner et Schepilcwsky (2) ont obtenu le même résultat avec la toxine du botulisme (produit du microbe anaérobie de M. van Ermenghem qui provoque l’intoxication d’origine inteslinale dans certains cas d’empoisonnement par les aliments). Le cerveau et la moelle épinière de cobaye, triturés avec de la solution physiologique de sol marin, et mélangés avec de la toxine botulinique, empêchent l'intoxication chez des animaux sensibles, absolument comme dans les expériences de MM. Wassermann et Takaki avec le tétanos.
Lorsque MM. Kempner et Scbcpilewsky ont voulu se rendre compte de la substance ou des substances des centres nerveux qui fixent la toxine du botulisme et empêchent rempoisonnement, ils ont constaté que la lécithine et la cholestérine, mélangées à cette toxine ou injectées séparément et en même temps, protègent les souris tout autant que la substance cérébrale. Par contre, ils ont trouvé une différence en ce qui regarde les injections des deux corps, faites avant celle de la toxine. Dans ces conditions, ils étaient impuissants pour empêcher l’empoisonnement, tandis que la substance cérébrale exerçait une influence préventive incontestable. MM. Kempner et Schepilewsky ont constaté aussi que le chauffage altérait moins l’action empêchante de la lécithine et de la cholestérine que celle de l’émulsion cérébrale.
(1) Annales de VInstitat Pasteur. 1898. T. XII, p. 343.
(2) Zeitschrift f. Iltjgiene, 1898. T. XXVII, p. 213.
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Ces memes observateurs ont étendu leurs recherches à l’action protectrice des graisses et ont établi que l’huile d’olive, émulsionnée et neutralisée par la soude et additionnée de doses deux et même quatre fois mortelles de toxine botulinique, empêchait les souris et les cobayes de contracter 1 empoisonnement mortel. La tyrosine s’est montrée aussi capalile de protéger les souris contre cette intoxication, non seulement lorsqu’on l’injectait en même temps que le poison, mais même introduite dans l'organisme 2i heures avant celui-ci. En résumant leur travail, MM. Kempner et Schepilewsky arrivent à la conclusion « qu’à C(Mé de la substance des centres nerveux, ils ont pu obtenir un certain effet protecteur, contre la toxine du botulisme, avec toutes sortes d’autres substances » (p. 221). Leurs expériences avec la cholestérine et la tyrosine leur ont été suggérées par les recherches antérieures de M. Lhisalix (1) qui a démontré que les sels biliaires, ainsi (jue les deux substances que je viens de nommer, peuvent vacciner les animaux' contre le venin de vipère.
En envisageant toutes les données établies, il devient probable que, dans l’action sur certaines toxines de la substance des centres nerveux, ce sont principalement les matières grasses qui fixent pour ({uelque temps les poisons, permettant à rorganisme de détourner ceux-ci de leur inllucnce morl)ide. A ce point de vue, il est intéressant de constater (pie le poison tétanique peut être aussi empêché dans son action toxique par des substances autres que l’émulsion des centres nerveux. Ainsi M. Stoudensky (2) a établi, dans un travail exécuté au laboratoire de M. Roux, que le carmin fixe la to.xine tétanique et empêche son action toxique sur le cobaye. De même qu’avec la substance cérébrale, cette fi.xation par le carmin est très instable. Macéré dans de l’eau distillée, le carmin, ayant fixé la tétanoto.xine, la cède au liquide qui devient capable de produire le tétanos. Cette fixation n’aboutit pas plus qu’avec la substance cérébrale, à la destruction ou la disparition de la toxine. Le carmin dissous ou macéré auparavant dans l’eau (surtout à chaud) perd son pouvoir fixateur et par là ne peut plus empêcher l’empoisonnement tétanique. La ‘stérilisation à 120®, 100® et même à (50®, du carmin, suspendu dans la solution physiologique, lui faisait perdre son action protectrice, tandis que le chauffage à sec et en tubes clos ne la détruisait pas.
(1) domptes rendus de l'Acad. des Sciences, 1897, p. lO.'SS ; 1898, p. 431 ; C r de la Soc. de Biologie, 1897, p. I0o7 et 1898, p. 1.33.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, 1899. T. XIll, p. 126.
Sous l)eaucoup de rapports, le carmin^ qui dérive surtout du corps adipeux de la eocbeuille, exerce une intluence antitoxique analogue à celle de la macération des centres nerveux. Si ce sont surtout les graisses qui jouent le rcMe dans cette action, on comprend facilement que le cerveau, pauvre en matières grasses, comme celui de la grenouille, soit impuissant pour fixer la toxine tétanique et empêcher son action morbide. Dans tous les cas, le fait que plusieurs substances de natures diverses exercent sur les toxines une influence semblable à celle de la masse broyée des centres nerveux, empêche de considérer l’expérience de MM. Wassermann et Takaki comme preuve de l’origine nerveuse de l’antitoxine tétanique. L’analogie avec les données, recueillies sur les anticytotoxines, données exposées dans le cinquième chapitre, plaide aussi contre cette hypothèse. Nous voulons ici rappeler au lecteur que les deux parties constituantes de rantispermotoxine, l’anticytase et rantispermofixateur, se développent bien chez des animaux châtrés et sont par conséquent produites en dehors des spermatozoïdes, éléments sensibles à la spermotoxine. Les faits, réunis sur les antihémotoxines, tendent aussi àreconnaitre une origine à ces substances autre que les hématies.
Cette dernière thèse semble être en contradiction avec les recherches très intéressantes de M. Ransom (1), exécutées dans le laboratoire de M. Meyer à Marbourg, sur l’effet hématolytique de la saponine. Ce glucoside dissout les globules rouges d’un grand nombre de Vertébrés, grâce à sa propriété de se tîxer sur le stroma des hématies. C’est la cholestérine de ce stroma qui se combine avec la saponine, à la suite de quoi les globules rouges s’altèrent et laissent diffuser l’hémoglobine. Mais cette même substance, la cholestérine, qui fait pénétrer le poison dans les hématies, empêche la dissolution de ces éléments, lorsqu’ils sont baignés dans le sérum sanguin. Ce liquide agit en effet comme antitoxine de la saponine et ceci précisément grâce â sa teneur en cholestérine. La cholestérine du sérum, fixant la saponine, l’empêche de toucher aux globules rouges, remplissant ainsi le rôle d’un paratonnerre bien placé. Au contraire, lorsque c’est la cholestérine du stroma de ces globules qui se fixe à la saponine, elle leur rend le mauvais service d’un paratonnerre défectueux. La concordance de ces faits avec les postulats de la théorie de M. Ehrlich a fait supposer â M. Ransom que peut-être
(1) Deutsche medic. Wochenschr., 19üf, p. 194.
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clans les hémolysines et les antiliémolysines la chcjlestérine jouait aussi un rôle analogue. Scs expériences lui ont prouvé le conirairc. Comme il est généralement admis, d’après les e\[)érienccs de .M. Calmette(l) et d'après l’avis de M. Ehrlich lui-même, cpie les alcaloïdes et les glycosidcs en général sont incapables de provocpier la formation d’antitoxines, on pourrait considérer comme inutiles les tentatives de chercher une antisaponinc, afin d’établir si elle est idcnticjue è la cholestérine. Mais dans ces cpiestions délicates, il faut se garder de s’appuyer trop sur les raisonnements a jiriori. On |)ensait juseju’à ces derniers temps cjue les substances à molécule très coni[)lexe, comme les albuminoïdes, les toxines et les ferments solubles, devaient toujours donner lieu à la production des anticorps dans l’organisme; tandis (pie les corps plus simples et de nature chimicpie mieux définie ne pouvaient jamais aboutir à ce résultat. Les données, ac(]uises dans ces derniers temps, ont dû modifier cette opinion. Nous avons déjà parlé dans le cirupiième chapitre des tentatives infructueuses de MM. Ehrlich et Morgenroth pour obtenir certains antifixateurs. Et cependant les fixateurs appartiennent à la catégorie des substances (]ui sont bien capables de provotpier la formation des anticorps, comme le prouvent les résultats des recherches de M! Bordet et des nôtres. D’un autre côté, certains poisons minéraux, tout à fait contrairement à la prévision, donnent lieu an développement du contrepoison dans l’organisme animal. Ce fait, alisolument imprévu, s’est imposé à M. Besredka (2) dans ses recherches sur l’accoutumance à l’arsenic faites dans mon laboratoire Ses expériences ont été entreprises dans le but d’étudier le mécanisme de l’état réfractaire vis-àvis d’un poison, en dehors d’une action antitoxi(pic (juelcomjue (pii semblait exclue d’après les travaux antérieurs. Eh bien, cette action s’est manifestée d’une telle façon (ju’il est devenu impossible de l’ignorer. Le sérum des animaux, immunisés contre l’acide arsénieux, s’est montré possédant des propriétés à la fois préventives et antitoxiques contre une dose de ce poison, tuant le lapin en IcS heures. Il est vrai (pie M. Morishima (3), dans un travail exécuté da*ns le laboratoire de M. Heymans, à (land, a mis ces résultats en doute. Seulement ses objections ne peuvent réfuter les données de M. Bes-
(1) Annales de V [nstitut Pasteur. 189'). T. IX, p.
(:2) Annales de l’Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 46.-).
(3) Archires internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie, 1900. ï. VII, p. 6o.
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redka qui reposent sur des expériences très précises et nombreuses, dont nous avons été témoin. M. Morishima ne tenait pas compte de plusieurs circonstances importantes et exécutait ses expériences sans faire de contrôle continuel avec des animaux pris comme témoins. Il faut dire aussi que la résistance des lapins à l’arsenic dépend de beaucoup de causes diverses et que, à certaines saisons,, il est beaucoup plus difficile de les accoutumer que dans certaines autres. Ce n’est qu’à la suite de recherches nombreuses et exécutées pendant une période de temps très longue qu’on peut arriver à des résultats précis et concluants.
A la suite de toutes ces données, il a été tout indiqué do faire une tentative pour établir si, en soumettant des animaux à dos injections répétées de saponine, on ne pourrait pas augmenter le pouvoir antisaponique de leur sérum sanguin et si, dans le cas positif, l’action antitoxique ne serait pas due à l’augmentation de la quantité de la cholestérine dans ce liquide. J’ai donc prié M. Besredka d’exécuter des expériences dans cette intention. Plusieurs cobayes, qui furent injectés avec des doses progressives desaponine pendant plus de deux mois, n’accusèrent après ce laps de temps aucune augmentation du pouvoir antisaponique do leur sérum. Ils se sont donc comportés conformément à la règle établie par M. Ehrlich, c’est-à-dire qu'ils n’ont pas développé d’antitoxine contre un glucoside. En même temps ils n’ont fou rni aucun nouveau renseignement sur l'origine do ces anticorps.
Dans son premier mémoire où il est question de la théorie des chaînes latérales, M Ehrlich insiste sur l’origine nerveuse de l’antitétanine, comme exemple de production des antitoxines par des organes sensibles aux poisons. Mais depuis qu’il est arrivé à la distinction des groupements haptophore ettoxophore de la. molécule toxique, c’est à la chaîne latérale qui fixe le premier que M. Ehrlich attribue lapins grande importance. « La formation d’antitoxines — dit-il (1) dans le discours d’ouverture de son Institut de Francfort — serait donc absolument indépendante de l’adtion des éléments toxophores. » En d’autres termes, pour qu’une cellule soit capable de produire de l’antitoxine, il n’est pas du tout nécessaire qu'elle soit sensible à l'influence toxique du poison ; il faut seulement qu’elle possède des récepteurs, ou chaînes latérales, capables de se combiner avec le groupement haptophore de la toxine. Aussi a-t-on pu produire des antitoxines,
(I) Semaine médicale^ 1899, 6 décembre, p. 411.
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comme nous Favons exposé pins haut, avec des toxines modiflées, dont l’etFet toxique est nul ou à peu près, mais qui ont conservé leur pouvoir de se combiner avec les substances antitoxiques. D après M. Ehrlicb, ces toxines nioditiées sont des toxoïdes, dont le groupement toxopbore est complètement détruit « tandis que le groupe hnptopbore, producteur de substances immunisantes, s’y trouve conservé dans son intégrité ». Ou conçoit que, dans de pareilles conditions, l’antitoxine tétanique pourrait bien se développer ailleurs que dans les centres nerveux. Il suffirait pour cela qu’il se trouve, en dehors des cellules nerveuses, d'autres éléments vivants, capables de fixer la toxine tétanique, ou, en nous servant du langage de M. Ebrlicb, des éléments, possesseurs de chaînes latérales, ayant une affinité pour le groupement baptopbore du poison tétanique.
Déjà iU. Dcinitz (1) a énoncé la supposition que chez le lapin la toxine tétanique peut être fixée non seulement par les éléments nerveux, mais aussi par toutes sortes d’autres cellules.
L’existence de pareilles cellules, en dehors du système nerveux, est plus (pi’bypotbétifjue. Elle ressort très nettement des expériences de MM. Roux et Borrel sur le tétanos cérébral. Pour produire cette maladie chez le lapin, il suffit de lui introduire une toute petite dose de toxine directement dans le cerveau. Inoculé dans le tissu sous- cutané avec des ([uantités beaucoup plus grandes du meme poison tétanique, le lapin reste bien portant ou n’accuse qu’un tétanos léger et passager. « La résistance du lapin à la toxine tétanique, injectée dans les conditions habituelles — concluent MM. Roux et Borrel (/, c., p. 229) — ne tient donc pas à une insensibilité relative des centres nerveuxq mais, sans doute, à ce (pie beaucoup du poison introduit n’arrive pas aux cellules nerveuses et est détruit quelque part dans l'organisme ». Chez le cobaye, comme l’ont constaté les mêmes expérimentateurs, la ditlérence de la dose du poison tétanique, nécessaire pour produire le tétanos mortel par injection intracérébrale ou jiar injection sous-cutanée, est minime ou nulle, ce qui indique rpie chez cet animal, si sensible, il n’y a pas de destruction de la toxine en dehors des centres nerveux et que toute la quantité du poison introduit pénètre sans entrave justpi’à ces organes. M. Ebrlicli, dans son rapport, présenté au Congrès international de Médecine de l’aris(aoùt 1900), a accepté ces résultats, comme il résulte de ses dixième et onzième thèses : «Lesré-
(1) Deutsche medic. Wochenschr., 1897, p. 428.
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cepteurs existent tantôt uniquement dans certains tissus, tantôt dans la plupart des organes (cas dn poison tétanique dans l’organisme du cobaye et du lapin) » « ... la présence de nombreux récepteurs dans des organes d’une moindre importance vitale peut réaliser, grâce à une sorte de déviation des molécules de toxine, une diminution dans la sensibilité deTorganisme vis-à-vis decette toxine » (1 ). Il y a lien de se rappeler ici des différences entre la sensilnlité dn cobaye et celle dn lapin pour des petites doses de toxine tétanique souvent répétées, que nous avons mentionnées plus liant d’après les expériences de Knorr. Le cobaye, soumis à ces injections, meurt tétanique bien avant d’avoir atteint la dose minima mortelle pour cette espèce, dose injectée en une seule fois. Le lapin, tout au contraire, supporte très bien des doses répétées et acquiert même au bout de peu de temps une immunité vis-à-vis de cinq doses minima mortelles pour le lapin, injectées d’emblée. Knorr expliquait cette différence par l’hypersensibilitô des centres nerveux chez le cobaye et par l’insensibilité acquise de ces organes chez le lapin. Les expériences de MM. Roux et Borrel sur le tétanos cérébral des lapins, vaccinés contre le tétanos, ont démontré que cette insensibilité ne se produisait pas chez ces animaux. Il faut donc chercher une autre explication. Chez les lapins, soumis à des petites doses répétées, le poison est de plus en plus empêché par certains éléments vivants d’arriver jusqu’aux centres nerveux. De plus, il peut être neutralisé par l’antitoxine qui commence à se produire bientôt. Il résulte des recherches de Knorr (2) que chez les lapins, l'antitoxine apparaît dans le sang dans des cas où, atteints de tétanos passager, leurs extrémités restent encore contractées pendant des semaines. Chez les cobayes, atteints de la même forme de tétanos, on ne trouve pas d’antitoxine en quantité appréciable, même après leur guérison définitive. Toutes ces données s’accordent bien avec la supposition qu’il existe en dehors du système nerveux des cellules vivantes qui absorbent de la toxine tétanique et produisent de l’antitoxine. Les lapins et les poules possèdent cette propriété à un degré de beaucoup supérieur à celui des cobayes. La poule, d'après Knorr, développe « une quantité abondante d’antitoxine, pendant que les symptômes tétaniques vont encore en augmentant ». Or, chez cet animal, comme nous avons pu le démontrer (3), une partie de la
(1) Comptes rendus du Congrès international de Médecine de Paris. Section (le bactériologie et de parasitologie, Paris, 1891, p. 30.
(2) Münchener medic. Wochenschr 1898, p. 321.
(3) Annales de V fnsfitut Pasteur, 1897. T. XI, p. 808.
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toxine tétani(jue est alisorbée par les leucocytes. En provoquant des exsiulats aseptiques chez des poules auxquelles on injeclait préalablement celte toxine, j’ai pu me convaincre que ces exsudais, l^eaiicoup plus riches en leucocytes que le sang, étaient aussi plus tétanig'ènes que celui-ci. .l’ai observé aussi une leucocytose plus ou moins marquée à la suite de rinjcction de doses non mortelles de toxine tétanique à des poules. 11 se pourrait donc bien que ce fussent précisément les leucocytes (}ui rem[)liraient le rôle de protéger 1 organisme contre la pénétration de ce poison dans les centres nerveux sensibles.
La grande sensibilité des leucocytes vis-à-vis des toxines microbiennes [lerinettait de supposer que ces cellules ont une importance dans la lutte de l’organisme contre ces poisons. Leur injection provocjue généralement une hyperleucocytose du sang prononcée. M. Cbatenay ( 1) a exécuté à ce sujet dans mon laboratoire une série d expériences sur des animaux, empoisonnés par des toxines bactériennes (celles du tétanos et de la diphtérie), pbanérogami([UCS (ricinc et abrine) et animales (venin des serpents). 11 a pu constater une grande analogie avec les phénomènes tpii se passent dans les infections l)actériennes. Lorsque la mort survient au bout de 1res peu de temj)S, le nombre des leucocytes diminue notablement ; s’il y a une survie au delà de 24 heures on une résistance définitive, il se produit une hyperleucocytose, souvent très prononcée. Chez le cobaye, si sensible au tétanos, la leucocytose accusée se produit meme à la suite de 1 injection de doses plusieurs fois mortelles de la toxine tétanique et ce n est qu’après l’introduction d’une quantité cent fois mortelle que le nombre des leucocytes reste stationnaire ou présente une diminution. 11 y a ici quelque chose de très analogue avec ce qui se passe chez le même animal vis-à-vis du bacille charbonneux. La pénétration de ce microbe si meurtrier provoque une forte leucocytose, mais les leucocytes accumulés restent incapables de saisir les bacilles et d empêcher leur action néfaste. Chez d autres espèces animales, telles que le lapin et la poule, l’intervention des leucocytes contre la bactéridie charbonneuse, ainsi que contre la toxine tétanique, est plus elficace.
Lorsque cette toxine, au lieu d’être injectée à l’état dissous, est introduite avec les corps de microbes qui la renferment, la lutte de l’organisme devient plus facile. Dans ces conditions, même les animaux très sensibles peuvent accuser une grande résistance. MM. Vail-
(I) Les réactions lencocu tairas, vis-à-vis de certaines toxines, Paris, 189i.
CHAPITRE XII
lard et Vincent (1) ont démontré que si Ton injecte à des coliayes des bacilles tétaniques vivants on des spores de ces bacilles, privés de toxine libre, il s’établit une forte accumulation de leucocytes qui empêchent 1 intection et Tintoxication de se produire, en dévorant les bacilles et leurs spores. La toxine, contenue dans les microbes englobés, reste inotfensive, ce qui prouve le rôle protecteur des leucocytes aussi vis-à-vis de la to.xine. Cette même interprétation peut être appliquée pour l’explication de la survie des animaux très sensibles au tétanos, lorsqu’on leur injecte la toxine tétanique, mélangée avec de la substance cérébrale broyée ou avec de la poudre de carmin. Dans ces mélanges, la toxine, comme il a été rapporté plus haut, se fixe sur certaines substances du cerveau trituré et sur des grains de carmin. Cotte lixation est très instable, la toxine s’en dégage facilement; mais, introduit dans rorganisme, le mélange provoque une très forte accumulation de leucocytes qui saisissent les particules cérébrales et les grains de carmin et, avec eux, s’emparent aussi de la toxine. Les expériences de MM. Wassermann et Takaki et celles de M. Stoudensky s’expliquent très bien en admettant deux actes protecteurs : le premier qui consiste à fixer la toxine et à l’empêcher de diffuser et d'atteindre rapidement les cellules nerveuses vivantes, et le second qui se réduit à l'absorption de la toxine fixée par les leucocytes, cellules douées de récepteurs pour le groupement liaptopliore de la toxine, mais insensibles à son groupement toxophore. Lorsqu’un des deux facteurs fait défaut, le tétanos ne peut être empêché. C'est pour cela que dans les expériences de MM. J. Courmont et Doyon avec l’émulsion de cerveau de grenouilles, mélangée avec de la toxine tétanique, les animaux inoculés mouraient de tétanos, malgré une accumulation des leucocytes. Ce fait prouve une fois de plus que, dans ces conditions, la toxine ne se fixe pas sur des particules de la substance cérébrale broyée, cette fixation étant une condition nécessaire pour que la réaction des leucocytes soit efficace.
L’absorption de la toxine tétanique devient évidente lorsqu’on étudie en détail les phénomènes qui se produisent dans les expériences, exécutées d’après les procédés de M. Vaillard avec les spores tétaniques et de MM. Wassermann et Takaki avec du poison, additionné d’émulsion cérébrale ou bien d’après la méthode de M. Stoudensky avec les grains de carmin. Seulement, lorsqu’on veut apporter des
(I) Annales de l'Institut Pasteur, 1891. T. p. 1.
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preuves rigoureuses de la présence de la toxine tétani((ue dans l’iiitérieur des leucocytes chargés de spores, de granules de la substance cérébrale ou de grains de carmin, on rencontre de très grandes difficultés. Comment en etiet mettre en évidence ce poison fixé sur ces divers corps et qui ne peut être révélé qu’après son injection dans l’organisme ? C’est pourquoi il est très important, dans l’étude de la réaction de rorganisme contre les [)oisons, de s’adresser à des corps, dont la présence peut être démontrée avec plus de facilité que les toxines microbiennes. Adressons-nous d’abord aux alcaloïdes (jiii sous ce rapport présentent de nombreux avantages et notamment à l’atropine. On sait (pie les lapins résistent à des doses considérables de sulfate d’atropine, même si ce poison leur est injecté directement dans le sang. Au contraire, lorsqu’on l’introduit dans le cerveau, d’après le procédé de Houx et Borrel, des petites quantités suffisent déjà, comme l’a démontré M. Calmette (1), pour produire rempoisonneinent mortel. L’injection intracérébrale de la centième partie d’une dose qui, introduite dans la circulation, ne produit chez le lapin aucun trouble, provocpie chez le même animai déjà au bout de quelques minutes une énorme dilatation pupillaire avec des symptômes d’excitation très vive, d’augmentation des réflexes, puis d’anesthésie générale. Ces phénomènes sont suivis de paralysie et de mort qui survient trois ou quatre heures après l’injection. L’immunité naturelle du lapin vis-à-vis de l’atropine se range donc dans la même catégorie que celle contre la morphine. Elle n’est point due à l’insensibilité innée des cellules nerveuses, mais bien à quelque cause qui empêche ralcaloïde d’arriver jusqu’à ces éléments vivants. Dans le but d’établir le mécanisme de cette immunité, M. Calmette a injecté dans les veines des lapins une assez forte quantité de sulfate d’atropine (0,2), puis il a saigné ces animaux et recueilli de leur sang le plasma et les globules blancs, séparés par la centrifugation. Injectées dans le cerveau d’autres lapins, ces parties du sang ont manifesté une action ditférente. Tandis que de fortes doses de plasma ne provoquaient qu’une courte période d’excitation et une dilatation pupillaire très passagère, des quantités C(?rrespoiidantes de leucocytes amenaient des troubles graves, suivis parfois de mort en sept à douze heures. M. Calmette conclut de ses recherches que l’atropine ne reste pas dans la partie liquide du sang, car on n’en retrouve que des traces dans le sérum, mais qu’elle est arrêtée
(1) Cin</uanle7iaire de la SociéLé de Biologie. Volume jubilaire 189‘J, p. i20:2.
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et absorbée presque immédiatement par les leucocytes (1). Ce résultat a été confirmé par M. Lombard (2) par une autre série d’expériences. Après avoir injecté à des lapins et à des cobayes des quantités assez notables de sulfate d atropine, il saigna ces animaux et sépara les éléments de leur sang. Seulement, au lieu de les introduire dans le cerveau de lapins, il les injecta à des chats, animaux très sensibles à 1 atropine. Les chats qui reçurent les globules rouges et le plasma ne manitestèrent que des symptômes d’empoisonnement tout à fait insignifiants. Ceux au contraire qui furent injectés avec la quantité correspondante de leucocytes, présentèrent des phénomènes d’intoxication beaucoup plus graves, comme la photophobie avecdilatation pupillaire maxima, la dysphagie et la diarrhée persistante.
C est donc a 1 absorption de l’atropine par les leucocytes que les animaux naturellement réfractaires doivent leur immunilé qui est très prononcée, malgré la sensibilité de leurs éléments nerveux. Ce résultat a pu être obtenu grâce aux réactions physiologiques délicates qu’il est possible d obtenir avec certains alcaloïdes. Vbs-à-vis de l’arsenic, la démonstration a pu être poussée encore plus loin, car il a été possible d établir 1 absorption de ce poison minéral j)ar les leucocytes au moyeu de l’analyse chimique.
A 1 occasion de mes recherches sur les phénomènes leucocytaires dans les intoxications j’ai pu (3) constater que les lapins, soumis à des doses rapidement mortelles d’acide arsénieux, présentent une diminution prononcée du nombre des globules blancs dans le sang. Au contraire, chez les lapins accoutumés à l’arsenic, les mêmes doses qui amenaient 1 hyporleucocytose et la mort des lapins témoins, produisaient une augmentation considérable du nombre des leucocytes. Plus tard, M. Besredka (i) a entrepris à ce sujet des recherches suivies et minutieuses qui lui ont donné des résultats très intéressants. 11 a eu d’abord l’idée, pour simplifier les conditions de l’expérimentation, d'étudier la réaction de l’organisme à la suite de l’introduction du trisulfure
(1) La clisparilion rapide du sang des poisons découle aussi des expériences de MM. Beliring, Dônilz, Decroly et. Rousse {Archives intern. de Pharmacod. et de Thérap., 1899 ï. VI. p. 211) sur le venin des serpents et les toxines diphtériques et tétaniques, ainsi que de celles de MM. Ileynians et Masoin {Ibid., 1901. T. VIH, p. I) sur les ni tri les maloniqiies et pyrotartriques. Ces poisons sont au bout de peu de minutes après leur injection dans les veines absorbés par les éléments cellulaires.
(2) Contribution à l'étude physiologique du leucocyte, Paris, 1901, p. 89.
(3) Annales de V Institut Pasteur, 189L T. VIII, p. 719.
(L Ibid., 1899. T. XIII, pp. 49 et 209.
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d’arsenic, sel peu soluble_, facilement reconnaissable par sa couleur orange, et éminemment toxique. Lorsqu’on injecte dans le péritoine du cobaye des doses non mortelles de ce sel, il se produit d’abord une diminution passagère des globules blancs dans le liquide péritonéal, puis une hyperleucocytose des plus accusées. Parmi les leucocytes, accumulés dans l’exsudât, ce sont presque exclusivement les macrophages qui saisissent les grains jaunes-rouges de trisulfure d'arsenic. Au bout de peu de temps, toute la quantité injectée de ce sel se retrouve dans 1 intérieur des leucocytes péritonéaux et les animaux qui accusent cette forte phagocytose restent en bonne santé. Les grains englobés peuvent être observés encore pendant plusieurs jours dans les macrophages ; mais avec le temps, ces particules arsénicales se désagrègent en des granules très petits et finissent par disparaître. 11 se produit une dissolution iiitraphagocytaire du trisulfure d’arsenic et très probablement la transformation de ce sel en une autre combinaison arsénicale, inotfensive pour l’organisme. Cette substance soluble s’échappe des macrophages et finit par être excrétée par les voies urinaires.
Comme ce sont les phagocytes qui englobent et rendent inoffensif le sulfure d’arseniC;, il était à prévoir que l’élimination de ces cellules protectrices amènerait l’empoisonnement mortel par des doses qui, dans les conditions normales, sont bien supportées par les cobayes. En etfet, lorsque M. Besredka remplissait des sacs de roseaux avec des quantités non mortelles de sulfure d’arsenic et introduisait ces sacs dans le péritoine de cobayes, ceux-ci ne tardaient pas à manifester des symptômes d’empoisonnement et mouraient au bout d’un temps plus ou moins long, selon la quantité de poison introduit. Même lorsque la réaction phagocytaire avait été diminuée à la suite d’injection préalable de poudre de carmin, les cobayes mouraient avec des doses de sulfure d’arsenicqui ne les tuaient pas dans les conditions habituelles. Les phagocytes dans cette expérience dévoraient une quantité de grains de carmin et se montraient incapables d’englober assez de sulfure d’arsenic pour préserver l’animal. Au contraire, lorsque M.*Besredka provoquait dans le péritoine de ses col)ayes une accumulation préalable de macrophages, il réussissait à rendre ces animaux résistants à des doses de trisulfui-e d'arsenic^ mortelles dans les conditions normales. Toute cette série de données converge donc vers ce résultat que les phagocytes, grAce à leur pouvoir de saisir le trisulfure d’arsenic et de le modifier dans leur contenu, exercent une action bienfai-
saute et immunisante dans l’organisme animal. L’analogie des principaux faits de cette inlluence protectrice avec celle qui s’observe dans l’immunitc vis-à-vis des microbes infectieux est vraiment 1res considérable.
Après avoir établi le rôle des macrophages dans la résistance de l’organisme contre un sel d’arsenic peu soluble, M. Besredka a passé à l’étude des phénomènes leucocytaires dans l’empoisonnement par des composés arsénicaux solubles. 11 se servit pour ses expériences de l’arsénite de potassium et il constata qu’en injectant des doses mortelles en moins de 24 heures, les cobayes accusent une diminution des leucocytes dans le SRiig, tandis qu’avec des doses non mortelles, il se produit une forte hyperleucocytose. Lorsque M. Besredka injecta des doses mortelles à des lapins accoutumés à l’arsenic, ces animaux manitestèrent une augmentation de globules blancs, comme chez les animaux injectés avec des doses non mortelles. Toutes ces oscillations dans le nombre des leucocytes, conformes à celles qui avaient été observées après rempoisonnenient par le trisulfurure d’arsenic, indiquaient bien que l’organisme et ses cellules défensives se comportent de même façon vis-à-vis des sels peu solubles et d’autres sels d’arsénic, très solubles. Dans le premier cas, il a été facile de démontrer que l’accumulation des leucocytes dans le sang et dans l’exsudât péritonéal aboutissait à un englobement des granules de trisulfure. Avec l’arsénite de potassium, la preuve était moins aisée à apporter, mais l'analyse chimique des éléments du sang a fourni néanmoins une réponse précise. Après avoir injecté la dose mortelle de ce sel soluble à des lapins accoutumés à l’arsenic, M. Besredka les saigna pour séparer le plasma, les leucocytes et les globules rouges. Plusieurs expériences laites sur ces lapins donnèrent un résultat concordant que cet observateur résume de la façon suivante : « bien que la masse du plasma et des globules rouges fût beaucoup supérieure à celle des leucocytes, c’est dans cette dernière uniquement que nous avons trouvé de l’arsenic par l’analyse chimique. Ce n’est que dans des cas de survie des animaux, accompagnée d’hyperleucocytose, que M. Besredka a réussi à démontrer la présence de l'arsenic dans les globules blancs.
Ces expériences, ne laissant aucun doute sur le rôle protecteur des leucocytes contre l’intoxication arsénicale, devaient suggérer l’idée de rechercher si les éléments nerveux, soumis à l’influence directe de l’arsénite de potassium, accusent une sensibilité réelle pour ce poison. L’injection de solutions de ce sel dans le cerveau démontra qu’il suffit
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d’une dose cent fois moins forte pour provoquer l’empoisonnement mortel dans ce cas qu’après l'injection sous-cutanée du même poison. Ce fait se range donc à côté d’autres faits déjà nombreux sur lasensiiiilité des centres nei'vcux pour les toxines microbiennes, les alcaloïdes et autres poisons. Seulement dans l’exemple de l’arsénite de potassium, il peut être démontré encore mieux (|uc pour les autres cag que rimmunité naturelle ou acquise tient à l’absorption du poison par les leucocytes. Ces cellules, par elles-mêmes beaucoup moins seiisi- Ides à Taction toxique que les éléments nerveux, protègent ces derniers conire le contact avec le poison.
Il est évident que l’arsenic ne doit pas être la seule substance minérale, capable d’être absorbée [>ar les phagocytes. 11 existe déjà dans la science des faits bien établis pour corroborer cette thèse. Ilicn avant les recherches sur l’intoxication arsénicalc que je viens de résumer, IM. Kobert, à cette époque à Dorpat, a fait faire par ses élèves Stender, SamoïlotC Lipsky et quelques autres (1) des
recherches systématiques sur le sort du fer dans l’organisme. Ils se servirent pour cela d’une préparation de fer très soluble ou disons mieux, aussi soluble que possil)lc, du saccharate de fer oxydé du docteur Horiiemann, ne précipitant pas dans les milieux alcalins. Ces ol)servateurs ontétal)li qu’une faible quantité de fer, introduite dans l’organisme, est éliminée par les reins et la paroi intestinale, mais que la plus grande partie du métal est arrêtée dans les organes, surtout dans le foie, la rate et la moelle des os. Le fer y est al)sorbé par les leucocytes qui le fixent pour longtemps et le déversent dans l’iiitestin.
J’ai eu l’occasion d’observer cette circulation du sel soluble du docteur llornemann dans l’organisme de plusieurs espèces de vertébrés. Quelque temps après son introduction dans l’organisme par voie sanguine, péritonéale ou sous-cutanée, on trouve le fer (à l’aide de la réaction microchimique avec le ferrocyanure de potassium) accumulé dans les diverses catégories de phagocytes, notamment dans les leucocytes, les cellules étoilées du foie et les macrophages de la pulpe spléni(jue. Les cellules qui ne remplissent pas de fonctions phagocytaires, comme par exemple les leucocytes basophiles d’Ehrlich, si abondants dans la lymphe des rats, ne se chargent que fort peu de fer tandis que les macrophages et les microphages en sont remplis (*2).
(1) Arbeiten d. pharmakologischen Institutes su Dorpat, 1893, 1894.
T. Yll-X.
(2) Annales de rinstitut Pasteur, 1894. T. Vlll, p. 719.
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M. W eig'crt (1) a opposé à ces faits l’objection que les leucocytes n’absorbent que le fer précipité à l’état de granules, mais mes recherches personnelles ne laissent subsister aucun doute qidà côte des granules il y a véritable absorption de fer dissous. Du reste, en présence des résultats sur 1 arsénite de potassium, cette discussion perd beaucoup de son importance.
D après M. Samoïlotl (2), les sels solubles d'argent subiraient dans 1 organisme un sort analogue à celui du saccliaratc de fer oxydé, et seraient aussi absorbés par les éléments phagocytaires. Ajoutons encore que, d après les expériences de MM. Arnozan et Montel (3), les leucocytes absorbent des médicaments, tels que le calomel et le salicylate de soude.
Toutes ces données démontrent bien que les phagocytes ne doivent plus être considérés comme des cellules, capables seulement de saisir des cadavres de microbes et de cellules animales, des éléments, ayant toujours peur des poisons et ne pouvant entrer en ligne que sous la protection de quelque autre fonction antitoxique. Les phagocytes manifestent souvent une sensibilité négative pour beaucoup de poisons, introduits en trop grande quantité dans l'organisme. Mais ce sont justement ces cellules qui sont les plus résistantes vis-à-vis des substances toxiques et qui protègent les éléments nobles contre l’empoisonnement. Dans ces conditions, il est tout naturel d’attribuer aux phagocytes le rôle d’agents de lutte de l’organisme contre les poisons, et on peut se demander meme si ces éléments ne produisent pas les antitoxines. iNous avons vu qu’il est très difficile d’atlribuer cette fonction aux cellules sensibles à l’action toxique, comme les spermatozoïdes dans la production de l’antispermotoxine, les hématies dans le développement de l'antiliémotoxine, ou les cellules nerveuses dans la production de Tantitoxine tétanique. Puisque, aussi d’après la théorie de M. Ehrlich, ce n’est que le groupement haptophore qui provoque la formation des antitoxines de la part des éléments qui possèdent les récepteurs correspondants, il est bien possible que les phagocytes, grâce à la facilité avec laquelle ils absorbent les poisons, occupent une place considérable comme producteurs des antitoxines. Cette supposition a déjà été formulée à plusieurs reprises
(1) Lubarsch. u. Ostertag. Ergebnisse (1er allgem. Pathologie, 1899, 4e année, p. 107.
(2) Arbeiten des pharmakologischen Insiitutes zu Dorpat, 1839. T. IX, p, 27.
(3) Communication au XIII® Congrès international de médecine à Paris, 1900.
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par noiis-meme et plusieurs savants, parmi lesquels nous pouvons citer ]\1. A. Gautier (1) et M. J. Courinoiit (2), Tout accueillie favorablement. Dans l’état imparfait de nos connaissances, elle ne peut être démontrée d une façon suffisante. On serait peut-être tenté d’objecter contre cette hypothèse (jue souvent, après des injections de microbes vivants ou morts, l’organisme ne produit pas d’antitoxines, malgré une forte réaction leucocytaire. Dans ces cas, il y a bien développement d'anticorps, tels que les tixateurs, dont l'origine phagocytaire peut être soutenue à bon droit, mais pas de vraies antitoxines. Mais il ne faut pas oublier que les diverses catégoiâes de pliagocytes présentent entre elles de grandes dillerences et que peut-être certains de ces éléments sont seuls capables de produire des antitoxines. Lorsqu’on introduit dans l’organisme des microbes vivants ou morts, le plus souvent les antitoxines n’apparaissent pas dans les humeurs ; dans ces cas la réaction se produit principalement par les microphages. Ce sont probablement les macrophages qui représentent la principale source des antitoxines. Dans des exemples, où ce sont précisément ces phagocytes qui englobent les microbes, le sang accuse un pouvoir antitoxique incontestable. Tel est le cas de la peste humaine, dont le microbe est facilement englobé par les macrophages. Dans cet exemple, on obtient des sérums antitoxiques même après l’iiitroduction dans l’organisme de microbes vivants ou morts. Ce fait a été ol)servé par M. Houx et ses collaborateurs. Un autre fait qui plaide en faveur de l’hypothèse que je défends, nous est fourni par le caïman. Comme nous l’avons dit plus haut, ce reptile est de tous les êtres connus celui qui fournit le plus vite et le plus facilement les antitoxines. Or, chez le caïman, le système leucocytaire est constitué par des microphages éosinophiles, remplis de granules, et par des macrophages. Comme les éosinophiles n’accusent qu’un pouvoir phagocN taire très faible, ce sont presque exclusivement les macrophages qui interviennent dans la réaction contre les microbes. Il est donc probable que l’exclusion des microphages de la lutte chez le caïman et chez les animaux inoculés avec le bacille pesteux, constitue un facteur favorable à la production des antitoxines et en même temps favorable à la manifestation de l’activité des macrophages.
Si ce sont ces derniers phagocytes qui jouent le premier rôle dans l’excrétion des antitoxines dans les humeurs, on doit s’attendre à
(1) Les toxines microbiennes et animales, Paris, 1896.
(2) Dans Bouchant, Traité de Pathologie générale, 1900. T. III, article « Inflanimalion ».
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voir exercer cette fonction non seulement par les macrophages mobiles du sang et de la lymphe, mais aussi par les macrophages fixes, si répandus dans presque tous les organes.
Je donne cette hypothèse pour ce qu’elle vaut, simplement comme une idée directrice pour de nouvelles recherches dans ce domaine, où il y a encore tant d inconnu (1). L’exposé de l’état actuel de la question de l’immunité artificielle contre les toxines, nous a montré que ce problème est plus difficile à résoudre que celui de rimmunité acquise contre les microbes. Rien que le fait que ces derniers peuvent être retrouvés quelques heures ou même quelques jours après leur pénétration dans l’organisme réfractaire, donne une forte avance sur les études avec les toxines qui se perdent souvent presque immédiatement après leur injection. C’est pourquoi nos connaissances sur l’immunité antimicrobienne sont plus avancées que celles sur l’immunité contre les produits solubles des microbes.
Les faits, exposés dans ce chapitre, corroborent la thèse que nous avons défendue au sujet de l’immunité contre les microbes, à savoir que cette immunité antimicrobienne ne dépend nullement d’une résistance antérieure contre les toxines. La règle générale est que rimmunité vis-à-vis des microbes se développe plus facilement que l’immunité contre leurs produits toxiques et avant elle.
Bien qu’il reste encore beaucoup à faire pour élucider le mécanisme de l’immunité antitoxique, il est incontestable que les données principales, acquises au sujet de cette immunité, ont amené à des applications de la plus haute importance, comme nous le développerons dans un des prochains chapitres.
(t) Les dernières recherches de M. Rômer {Archiv für Ophtalmolor/ie, 1901. T. LU, p. 72) sur l’antiabrine s’accordent très bien avec notre hypothèse. 11 a pu conslaler en effet que la rate, la moelle des os et la conjonctive de l’œil, soumises <à l’influence de l’abrine, contiennent une quantité notable d’antiabrine. Or, ces trois organes sont très riches en phagocytes.
CHAPITRE XIII
IMMUNITÉ DE LA PEAU ET DES MUQUEUSES
Fondion protectrice de la peau. — Exfoliation de l’épiderme comme moyen pour débarrasser l’organisme des microbes. — Localisation et arrêt des microbes dans le derme. — Intervention des phagocytes dans la défense de la peau.
Elimination des microbes de la conjonctive.— Rôle microbicide des larmes. — Absorption des toxines parla conjonctive. — Protection de la cornée. — Elimination des microbes parla muqueuse nasale. — Protection des voies respiratoires. — Cellules à poussière. — Absorption des poisons par les voies respiratoires.
Prétendue propriété microbicide de la salive. — Rôle des produits microbiens dans la protection de la cavité buccale. — Rôle antitoxique de la salive.
Action antisepti(juc du suc gastrique. — Rôle antitoxique delà pepsine.
Rôle protecteur des intestins. — Absence du pouvoir microbicide des ferments intestinaux. — Fonction protectrice de la bile. — Rôle antitoxique des ferments digestifs. — Rôles favorisant et em|)êcbant des microbes intestinaux. — Destruction des toxines par ces microbes.
Rôle défensif du foie. — Fonction protectrice des organes lympboïques des intestins
Rôle i)rotecteur de la murpieuse des organes génitaux. — Autopuritication du vagin.
Dans les précédents chapitres, nous avons étudié les phénomènes de rimnuinité qui se passent dans l’intimité de l’organisme, dont les portos étaient ouvertes à la pénétration des microbes et de leurs poisons. Tl s’est donc agi presque toujours de l’immunité expérimentale, dont l’étude constitue la laasc fondamentale des connaissances actuelles sur le problème général de l’immunité. Mais, dans la marche naturelle des phénomènes, les choses ne se passent point de cette façon. Souvent les microbes et leurs toxines ne sont pas introduits dans les tissus et le sang directement, à l’aide d’une seringue ou d’un autre instrument quelconque. Les microbes doivent se frayer le chemin eux-mêmes à travers la peau et les muqueuses, tissus qui opposent une résistance plus ou moins sérieuse et efficace ; ou bien ils doivent s’installer à demeure dans les cavités de l'organisme, afin de l’inonder de leurs poisons. Ce sont ces barrières naturelles à l’invasion microbienne que nous devons brièvement passer en revue dans ce chapitre.
La peau constitue un fourreau protecteur d’une grande importance
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pour préserver les parties délicates de rorganisine contre l’invasion microbienne. Chez beaucoup d'animaux inférieurs et supérieurs et chez 1 homme lui-meme, la peau devient le siège d’une tlore microbienne, souvent très riche, dans laquelle on rencontre, outre des microbes inotfensifs, de petits parasites plus ou moins redoutables. Les cocci pyogènes, staphylocoques et streptocoques, se trouvent constamment sur la peau humaine, le plus souvent cachés dans la profondeur des canaux des follicules pileux. Ces microbes saisissent chaque occasion favorable pour attaquer l’organisme, provoquant des lésions locales de la peau, telles que boutons d’acné, furoncles, érysipèle, ou bien se généralisant dans le sang et les tissus, comme dans des septicémies et pyémies. A la peau, est donc réservé un rôle très important pour empêcher l’invasion des microhes qui habitent la surface du corps d une façon constante ou qui y parviennent accidentellement avec toutes sortes de souillures.
La peau peut remplir cette fonction protectrice, étant couverte, chez la majorité des animaux, d’une couche peu perméable et plus ou moins épaisse. Chez la plupart des Invertébrés de toutes les classes, la surface du corps est revêtue d’une couche chitineuse, tantôt très mince et capable de se plier et de suivre tous les mouvements du corps, tantôt imprégnée de sels calcaires et très dure, comme la carapace des insectes et des crustacés et la coquille des mollusques. Dans tous les cas, ce fourreau cutané constitue un obstacle formidable à la pénétration des microbes. Même chez des animaux de très petites dimensions, la cuticule mince peut efficacement empêcher l’invasion par ces parasites. Ainsi, les Saprolégniés, ces champignons si meurtriers pour tant d animaux aquatiques, sont très souvent impuissantes pour pénétrer i à travers la couche cuticulaire. Pour franchir cet obstacle, leurs I germes doivent profiter de quelque fissure ou blessure, produite indé- ' pendamment d’eux. Souvent, on observe des Daphnies qui se débarrassent victorieusement des Monospora, à spores en forme d'aiguil- ' les, par un mécanisme que nous avons décrit dans le sixième chapitre.
Les spores de ce parasite sont entourées de globules blancs du sang des Daphnies et sont transformées eniin détritus inotfensif.Mais quelquefois une partie de ces spores fines perforent le revêtement cutané du petit crustacé ; il se produit alors dans la paroi chitineuse une toute petite ouverture qui par elle-même ne présente aucun danger. Mais, dès qu’une spore de Saprolégniée s’en approche, elfe commence aussitôt à pousser son germe k travers le petit trou et dès ce moment le sort
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de la Daphnie est fixé. Incapable d’opposer aux filaments du champignon la moindre résistance phagocytaire, elle meurt envahie totalement par le mycélium.
L’intégrité de la peau étant donc si importante pour la conservation de la vie, il s’est élaboré un mécanisme assez parfait pour la maintenir. Tous les animaux, à n'importe quel degré de l’échelle animale, subissent des lésions et des plaies de la surface de leur corps. Nous (1) avons observé souvent, chez des Daphnies, des blessures prodiiiles par les morsures d'autres animaux aquatiques. La surface de ces plaies se couvre bientôt d’une riche végétation microbienne. Les leucocytes aftluent vers le point lésé et y forment un amas protecteur ; mais en meme temjis, commence ù se produire une prolifération accélérée des cellules voisines de réj)iderme qui ferment la plaie et séparent la peau, reconstituée, des microbes. Tout rentre en ordre et les leucocytes ne tardent pas à se disperser et à regagner le courant sanguin.
Ces phénomènes que l’on peut examiner directement au microscope chez des êtres aussi petits et transparents que les Daphnies, peuvent servir de prototype à une quantité de processus analogues dans toute la série animale. Plus le revêtement cuticulaire est épais et solide, plus il garantit l’organisme contre la pénétration des microbes. M. Cuénot (2) a fait l’observation que les Crustacés, munis d’une enveloppe aussi dure ({ue la carapace des Décapodes, sont complètement désarmés, à partir du moment où les parasites sont introduits dans leurs corps. Ces intrus s'installent tranquillement dans leurs tissus, sans provoquer la moindre réaction phagocytaire, ce qui amène la mort inévitable de fhôte. La protection de l’organisme dans cet exemple est pour ainsi dire en rapport avec l’obstacle opposé par la carapace.
Chez beaucoup de Vertébrés, la peau est aussi recouverte d un fourreau épais et dur, comme les écailles des poissons et des reptiles. L’homme est sous ce rapport moins bien doué, avec sa peau souple et peu épaisse ; cela ne l’empêche cependant pas de se défendre contre la pénétration des microbes parla voie cutanée. M. Saboiiraud (3), dermatologistc bien connu, a donné un aperçu très concis et en même tenq:)S complet du rôle de la peau dans la protection de l’organisme
(1) Archiv f. pathologisc/ie Ànaiomie, I88t. T. XCVI, p. 192.
(2) Archives de Biologie, 1893. T. XIII, p. 2io.
(3) Annales de Dermatologie eide Syphiligraphie, 1900. T. X, p. 729.
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contre les microbes. Nous lui empruntons les données qui vont suivre.
La couche épidermique se défend par la production et l’expulsion des cellules cornées. Dans la vie normale de l’épiderme, les cellules des couches profondes se dirigent à la surface, où elles s’exfolient et letomhent. « Il se produit donc une perpétuelle exfoliation des couches mortifiées, et si elles sont microhicnnes, une perpétuelle éviction des microbes qui vivent sur elles. L’épiclermc est dense et ses cellules ont une coque dure ; le microbe n’est pas doué de mouvement, au moins de mouvement utile a sa pénétration. Il no pénètre l’épiderme que par la pullulation sur place, un microbe liait à coté d’un autre, un autre devant lui, et devant lui d autres encore. C’est ainsi qu’ils s’enfoncent entre les cellules accolées comme une racine pénètre dans la teiie , et telle est la résistance des cellules cornées qu’on ne trouve pour ainsi dire jamais de microbes au dedans d’elles, mais entre elles seulement » (p. 731). Les cellules épidermiques, peuplées de microbes, s exfolient et en débarrassent la peau. Souvent ce processus, évoluant constamment et lentement, est invisible ; mais souvent aussi il s exag’ère et se manifeste sous forme de dcsc[uaination des pellicules qui amène réliminalion d'une grande quantité de microbes. Le patient peut garder « dix ans et plus des pellicules sans présenter jamais rien de plus qu’elles. Et combien d’autres infections squameuses chroniques dont l’évolution ne se complique pas même d’une érosion, de la moindre plaie ».
Le tissu conjonctif de la peau humaine se défend bien aussi ; il est extrêmement robuste et représente un véritable tissu d’obstacle et de résistance. La pénétration des parasites y provoque l’épaississement de la trame fibreuse qui amène la localisation du foyer microbien. Pour juger de l’efficacité de cette défense dermique, il n’y a qu’à comparer la marche lente du lupus, cette forme de tuberculose cutanée, avec celle de la tuberculose des poumons ou d’autres viscères, ou bien l’évolution lente du farcin, ou morve cutanée, avec celle de la morve viscérale.
En envisageant de plus près le processus par lequel le derme entoure les intrus d’une capsule fibreuse, on y reconnaît facilement une réaction des macrophages de la peau. Ce sont ces phagocytes qui saisissent les bacilles tuberculeux dans le lupus, se réunissant en cellules géantes et donnant lieu au développement exagéré de fibres conjonclives. iUais, lorsque la peau est menacée d’invasion microbienne,
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ce ne sont pas seulement les macrophages locaux, mais aussi les leucocytes qui se mobilisent. Les globules l)lancs migrateurs parcourent répiclerme et la couche du tissu conjonctif. Malgré l’absence d’une circulation lymphatique dans l’épiderme, les leucocytes pénètrent dans cette couche « et sur une coupe d’épiderme normal, il est bien rare de ne pas trouver deci delà quelque leucocyte déformé et aplati, surpris au moment où il se glissait entre les cellules du corps muqueux ou du stratum granulosum ». Dès ipie l’épiderme ou le derme se trouvent, menacés d’invasion microbienne, il se produit aussitôt une accumulation de leucocytes de toutes sortes qui reste microscopique ou prend des proportions visibles à l’œil nu. Souvent répithélium sous-jacent exfolie des squames épidermicpies, remplies de leucocytes ; souvent aussi les foyers leucocytaires du derme se vident, exqnilsant les microbes avee leurs ennemis, les [iliagocytcs.
Les tissus de la peau proprement dite se défendent contre les microbes autant qu’ils peuvent; mais dès que le danger devient plus sérieux, l’organisme expédie à leur secours toute une armée de jihagocytes mobiles. Cet exemple de la défense du revêtement cutané peut servir de prototype pour celle de toutes sortes d’autres régions du corps. A côté d’une action locale, il y a toujours une intervention des phagocytes mobiles ; mais lorsque cette action devient insuffisante, il se produit aussitôt une accumulation des leucocytes beaucoup plus abondante que dans les cas ordinaires.
Comme la peau, les muqueuses sont revêtues d’une couche épithéliale, qui sert de barrière à la pénétration des microbes. Mais tandis que la surface de la peau normale est sèche ou à peine humectée par les produits de sécrétion des glandes cutanées, les muqueuses sont toujours humides, ce (jui constitue un facteurfavorisant la pullulation des microbes. Aussi les muqueuses les plus exposées au contact de l’air et des objets du monde extérieur, renferment toujours une quantité plus ou moins grande de microbes, parmi lesijucls les espèces pathogènes, notamment les staphylocoques, pneumocoques et streptocoques sont les plus fré(]uents. Le rôle de l’organisme, pour, s’en débarrasser, devient plus compliqué que dans la défense de la peau.
La première des miu[ueuses exposées à la contamination par les microbes, est la conjonctive de l’œil. Au moment de la naissance, elle se trouve en contact avec la muqueuse vaginale et lui emprunte quelques-uns de ses microbes, inoffensifs ou pathogènes. Ce sont les larmes qui remplissent la fonction d’écarter le danger qui résulte de ce
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voisinage et de la présence des microbes dans le sac conjonctival en général. Les ophtalmologistes ont établi qu’elles transportent les microbes dans la cavité nasale par 1 intermédiaire du canal Lacrymal. Dans 1 intention de s assurer de ce fait, M. Bacli (1) introduisait à plusieurs personnes dans le sac conjonctival des bacilles de Kiel et des staphylocoques pyogènes. Des ensemencements des larmes accusaient une disparition très rapide des deux microbes qui passaient dans le liez, où leur présence pouvait être démontrée par rensemencement du mucus nasal sur plaques. Des quantités énormes de bacilles de Iviel, introduites dans le sac conjonctival, étaient transportées en totalité dans la cavité nasale déjà au bout d’une demi-heure en moyenne. Le staphylocoque pyogène persistait plus longtemps à la surface de la conjonctive, mais lui aussi passait en grande quantité par le canal lacrymal dans le nez.
Quelques observateurs, notamment M. Bernheim (2), ont supposé que les larmes, en dehors de leur action défensive purement mécanique, étaient capables de détruire les microbes grâce à leur pouvoir microbicide. M. Bach (/. c.) a soumis cette question à un examen minutieux et est arrivé à ce résultat que plusieurs espèces de bactéries, introduites in vitro dans les larmes de personnes bien portantes ou atteintes de conjonctivites ou de quelques autres maladies oculaires, disparaissent assez rapidement. Les expériences comparatives avec des larmes, préalablement chautlées à 38*' et même à 70®, aboutirent le plus souvent au même résultat, c’est-à-dire à la disparition rapide des microbes introduits. A la suite de ces faits, leur auteur a supposé que ce sont probablement les sels, contenus dans les larmes, qui déterminent leur action bactéricide. Des expériences de contrôle, faites avec la solution physiologique de sel marin et avec ditlerents mélanges de sels minéraux que l’on rencontre dans les larmes, ont en effet démontré à M. Bach qu’il se produit dans ces solutions une disparition pareille des mêmes espèces de microbes. Du reste l’eau de puits et même l’eau distillée lui donnèrent le même résultat. Dans tous les cas, il est évident que, dans les larmes, il n’y a pas de cytase bactéricide, comparable à celle que l’on trouve dans les sérums et autres humeurs qui peuvent renfermer cette diastase phagocytaire. Les expériences avec les larmes chauffées le démontrent clairement. D’un autre côté, ces expériences mômes donnent lieu à la supposition que
(1) Grasfes Archiv f. Ophtalmologie, 1894. T. XL, p. t80.
(2) Beitrage zuv Augenheilkunde, 1893. ï. VIII.
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la diminution et meme la disparition des microbes dans les larmes, tiennent en grande partie et peut-etre complètement à une inflnencc agglutina tivc des sels, fait qui a été démontré par plusicnrs observateurs.
Dans tous les cas il est incontestable que c’est le rôle mécanique des larmes qui est le pins important dans la défense de la conjonctive de l’œil contre rinvasion microbienne. Que cette défense ne soit pas toujours suffisante, cela est prouvé par la fréquence des conjonctivites, ainsi que par la facilité avec laquelle certains microbes, inoculés dans le sac conjonctival, provoquent une infection générale. C’est notamment le cas du coccobacille de la peste humaine. Introduit dans le sac conjonctival des animaux sensibles (rat, cobaye, etc.), il passe de là dans la cavité nasale et ne tarde pas à provoquer une infection généralisée et mortelle. La muqueuse de la conjonctive, même parfaitement intacte, absorbe facilement certains poisons. Tout le monde connaît la rapidité avec laquelle l’atropine, introduite dans le sac conjonctival, provoque l’élargissement de la pupille. Mais cette minpieuse peut aussi servir de porte d’entrée aux toxines d’origine microbienne. Plusieurs observateurs et surtout MM. Morax et Llmassian (1) ont démontré que le poison diphtérique instillé sur la muqueuse oculaire en l’absence de toute lésion et de tout traumatisme de la couche épithéliale, provoque des lésions locales qui mettent assez longtemps à évoluer, mais qui aboutissent à la formation de véritables fausses membranes. Néanmoins, on doit admettre que la couche épithéliale intacte de la conjonctive exerce une certaine action défensive contre la pénétration des toxines, mais il suffit d’une faible lésion de cette couche pour faciliter l’absorption du poison diphtérique et la formation des fausses membranes.
La cornée manifeste aussi, tant qu’elle est intacte, une résistance marquée contre la pénétration des microbes et des toxines. Quand elle subit une lésion, son épithélium se répare avec une grande rapidité, comme l’a bien démontré M. Ranvier (2). 11 a établi que les parois de la plaie se ferment par un processus de soudure épithéliale, d'une façon mécanique, sans qu’il intervienne une prolifération précoce des éléments de l’épithélium. Grâce à cette oblitération si rapide, les microlies sont empêchés de pénétrer dans la profondeur de la cornée, ainsi que dans la chambre antérieure de l’œil.
(t) À7inalcs de l'Institut Pasteur, 1898. T. XII, p. 210. (2) Archives d'anatomie mio'oscopir/ue, 1898. T. II, pp.
ciiAi'rrai-: xiii
Nous avons déjà mentionné que la conjonctive de l’œil se débarrasse des microbes introduits surtout en les éloignant mécaniquement et eu les taisant passer par le canal lacrymal dans la cavité nasale, (^elle-ci s en défend à son tour, en utilisant un procédé analogue. Dans ses expériences sur le bacille rouge de Kiel, instillé dans le sac conjonctival de 1 homme, M. Bach a établi (pie ces microbes sont au bout de très peu de temps transportés dans la cavité nasale. En môme temps, il a constaté qu’ils ne restent pas longtemps dans cette dernière et que leur nombre disparaît d’heure en beure. Dans les vingt-quatre heures qui suivent 1 introduction de ces bacilles dans la conjonctive, le plus souvent on n’en trouve plus du tout dans le mucus nasal. Cette expulsion des microbes se fait aussi par la voie mécanique, aidée par les mouvements des cils vibratiles. C’est évidemment grâce à ce moyen ipic la miHjueu.se du nez doit sa pureté relative en microbes. Souvent, en examinant le mucus nasal ou en l’ensemençant sur des milieux de culture, on est étonné du faible nombre de microbes qui se trouvent dans le nez de personnes bien portantes. MM. Thomson et Hewlett (1) sont certainement allés trop loin, en aflirmant que les parties profondes de la cavité nasale sont dans presque 80 ®/o de cas dépourvues de microbes. Mais le fait est certain que dans ces régions on ne trouve qu’un petit nombre des bactéries qui se rencontrent en plus grande abondance dans le conduit extérieur du nez.
Pour expliquer la petite quantité de microbes de la cavité nasale, MM. Wurtz et Lermoyez (2) ont admis l’existence d’une propriété bactéricide du mucus nasal. Ils affirment que le bacille charbonneux, après (juelques heures de contact avec ce mucus, perd sa virulence pour les animaux les plus sensibles, et que plusieurs autres microbes, comme les staphylocoques, les streptocoques et les colibacilles, s’atténuent aussi dans les mômes conditions. Les autres savants qui se sont occupés de cette question sont arrivés à des résultats tout opposés. Ainsi MM. Thomson et Hewlett ont trouvé que le mucus nasal n’était pas bactéricide, mais qu’il empêchait la multiplication des microbes. M. F. Klemperer (3), dans une communication faite au Congrès des laryngologistes de l'Allemagne du Sud, a nié la propriété bactéricide du mucus nasal. 11 n’a jamais pu s’assurer delà destruction des microbes par ce mucus, mais il a observé aussi que
(t) The Lancet., 1897, no 3776, p. 86. British niedic. Journal, 1897, 18 janvier.
(“2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1893, p. 7.36.
(3) Münchener niedic. Wochenschr., 1896, p. 730.
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les l)actéries se reproduisent difficilement dans ce milieu. Ces résultats coiilirment donc la thèse que la défense de la muqueuse nasale contre l’invasion microbienne se fait surtout par l'élimination mécanique des germes très nombreux (]ui y pénètrent constamment. Parmi ceux-ci, il y en a quelques-uns (jui se distinguent par la facilité avec laquelle ils se propagent dans rorganisme, prenant la cavité du nez pour point de départ. Ce sont les microbes de rinllucnza, le bacille de la peste humaine qui, d’après l'avis de })bisieurs observateurs, est très virulent lorsqu’il est introduit dans les narines (1), et le bacille lépreux. Ce dernier, d'après l’opinion de M.M. Coldscbmidt (2j, Sticker (3) et .leanselme (4j, entre souvent dans l’organisme humain par la voie nasale.
Il est certain que l'appareil olfactif débarrasse régulièrement l’air inspiré d’une quantité de microbes qu’il renferme. Ces êtres se déposent sur la muqueuse et sont exj)ulsés avec le mucus nasal. Une partie des corpuscules étrangers, renfermés dans l’air, [)cuvent cependant franchir cette première barrière et pénétrer plus profondément dans la trachée et les bronches, d’où ils sont le plus souvent expulsés au dehors avec le mucus, profitant du concours des mouvements des cils vibratiles.
.Malgré cette double défense, des corpuscules fins et entre autres les microbes peuvent passera travers tous les obstacles et se déposer dans les alvéoles pulmonaires. Ce fait est généralement connu, car depuis longtemps déjà on a décrit sous le nom de « cellules à poussière » (« Staubzellen » des auteurs allemands; des gros éléments mononucléés, fixés dans les alvéoles et renfermant dans leur contenu des granulations d’origine étrangère, le plus souvent des dépôts de suie, de couleur noir foncé. Cette perméabilité du tissu normal du poumon pour les poussières et les corpuscules pigmentés a été bien étudiée et parfaitement démontrée par M. .1. Arnold (o) et ses élèves. Plusieurs observateurs se sont mis aussi à rechercher si les microbes, introduits dans les voies respiratoires, se comportent comme les autres corpuscules étrangers. Un a commencé à faire inhaler par les animaux ou à leur introduire dans la trachée des cultures bactériennes,
(1) Balzaroff, sur la peste pulmonaire, À7i7iales de rhisdtut Pasteur, 1899, p. 38.0.
(2) La lèpre, Paris, 1894.
(3) MÜ7iche7ier 77iedic. WocheTischr . , 1897, p. 1063.
(4) Presse 77ièdicale, 1899, 8 avril.
(o) U7itersachü7uje7i iiber Stauhi/ihalutio7i, Leipzig, 1883.
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provenant de formes pathogènes pour ces espèces. Les résultats, obtenus dans cette voie, ont été fort variés. MM. Morse (1), Wyssokowitcli (â) et Ilildebrand (3) n’ont jamais pu produire la maladie charbonneuse après l’introduction des bacilles du charbon dans le poumon des animaux normaux. Ils considèrent donc le tissu pulmonaire intact comme absolument imperméable aux microbes virulents. M. II. Iluchner (4) avec scs collaborateurs et élèves a soutenu l’opinion contraire. Des lapins, auxfpiels il a fait inhaler les l)actéridies et leurs spores, ont régulièrement pris le charbon mortel. Pour expliquer ces résultats contradictoires, qu’on attribuait aux différences dans la technique employée, on a essayé de perfectionner les méthodes de recherches, en visant principalement le but d’empêcher la pénétration des bactéridies par la plaie de la trachée ou par n’importe quelle voie autre que celle du tissu pulmonaire. M. Gramatchikotf (o) a entrepris, sous la direction de M. Baumgarten, une série d’expériences sur la possibilité pour le bacille charljonneux de traverser le tissu pulmonaire, dans le but de trancher cette question d’une façon définitive. Pour cela, il introduisait par la trachée des lapins et des cobayes une certaine quantité de culture charbonneuse, après quoi il faisait un lavage des voies respiratoires avec une grande quantité de bouillon ou d’eau physiologique. Plusieurs parmi les ^ animaux ainsi traités résistèrent à l’inoculation, d’où M. Gramatchi- | kotf conclut à l’impossibilité pour le bacille du charbon de franchir i la paroi normale du tissu pulmonaire. Il s’est assuré qu’une partie ! des microbes injectés étaient détruits dans le poumon, sans pouvoir i préciser le mode de cette action bactéricide. Comme, dans ces expé- I riences, on introduisait après les bacilles une grande quantité de liquide qui pouvait les éliminer et les transporter dans des endroits, d’où ils ne pouvaient exercer aucune action morbide, et comme aussi | les bactéridies employées étaient d’une virulence douteuse (les injections pour contrôler la virulence dans le tissu sous cutané étaient faites presque toujours avec des quantités de culture plus grandes ' que celles qui avaient été introduites par la trachée), la tentative de
(1) Eingangspforten der Infectionsorganismen, Berlin, 1881.
(2) Mittlieiïungen ans der Brehnier'schen Ileilanstalf, 1899, p. 297.
(3) Experimentelle UntersHchungen üb. d. Eindringen paihogener Microorganismen, Kônigslierg, 1888.
(4) Archiv f. Hggiene, 1887. T. VllI, p. 145.
(5) Arbeiten auf d. Gebiete d. pathologischen Anatomie, elc., Hraunsclnvcig, ■1892. T. I, p. 450.
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M. Gramatchikoff ne peut être acceptée comme probante. Au contraire, les expériences avec l’inhalation des spores, faites par M. II. Buchner, et l’étude des organes des animaux ainsi traités, ne laissent pas de doute sur la possibilité pour le microbe charbonneux d’atteindre rorganisme par les voies respiratoires. Du reste, la « ma-
ladie des chilfonniers » et la « maladie des trieurs de laine », c’est-àdire le charl)on pulmonaire, développé chez l’homme à la suite de l’inhalation des poussières chargées de spores charbonneuses, démontrent bien la possibilité pour la bactéridie de s’introduire par les voies respiratoires. Les mycoses pulmonaires, produites par la pénétration de Y Aspergillus fumigatus chez l’homme, confirment aussi cette conclusion.
jMalgré le fait que le tissu pulmonaire n’est point imperméable aux microbes pathogènes, il ne reste pas moins vrai qu’il accuse une opposition très considérable à l'infection par cette voie. Seulement ce n’est ni l’épaisseur de la paroi, comme pour la peau et les muqueuses, ni rélimination mécanique à l’aide de cils vibratilcs ou de sécrétions qui constituent le moyen de défense des alvéoles respiratoires. Dans ce cas, ce sont les éléments cellulaires qui sont chargés de débarrasser autant que possible le poumon des microbes qui y parviennent. M. Ribbert (1) et ses élèves de Bonn, MM. Fleck (2j et Laehr ont observé ce fait depuis assez longtemps. Ils ont constaté que les spores à' Aspergillns ffavescens et les Staphylocoques, injectés dans les veines ou dans la trachée, pénètrent dans les alvéoles pulmonaires, où ils sont peu de temps après saisis par les « cellules épithéliales » et les leucocytes. M. Laehr a vu que ce phénomène se produit déjà au bout de quelques heures et que les cocci englobés subissent dans l’intérieur des phagocytes une dégénérescence progressive et finissent par disparaître complètement. M. N. Tchistowitch (4j a fait dans mou laboratoire une étude à ce sujet. 11 a observé aussi l’engiobement des microbes pathogènes pour le lapin, tels que la l)actéridie charbonneuse, le coccobacille du choléra des poules et le bacille du rouget des porcs par les « cellules à poussière» des alvéoles. Seulement, àces faits, il a ajouté une autre donnée importante (que nous avons déjà mentionnée dans le quatrième chapitre) à
(1) Der Unterfiang pathngener SchimmelpiUe im Korper, Uonii, 1887. (:2) Die acute Entsündiuig der Lunge, Bonn, 1886.
(3) Ueh. d. UîUergang des StaphglococcHs,e\.c.,\^Q^^^^, 1887.
(4) Annales de l'Institut Pasteur, 1889. T. 111, p. 337.
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savoir que ces éléments phagocytaires ne sont pas du tout des cellules épithéliales, mais bien des macrophages d’origine lymphatique. Ces phagocytes ne se trouvent pas encore dans les alvéoles des animaux nouveaux-nés, mais ils ne tardent pas à y arriver et à s’installer d’une façon telle qu’on a pu les considérer pendant longtemps comme des cellules épithéliales propres du tissu pulmonaire. Celui-ci, revêtu d’une couche extrêmement mince, est incapable de se défendre contre la pénétration des microbes et l'organisme lui vient en aide en expédiant à demeure une armée de macrophages qui débarrassent, autant que cela leur est possible, les alvéoles et des microl^es et d’autres corpuscules étrangers. Dans ces conditions, on comprend facilement que des cellules toutes pareilles et qui remplissent la même fonction protectrice, se trouvent aussi dans les ganglions bronchiques voisins. Il a été établi déjà depuis longtemps que les macrophages de ces organes sont souvent bourrés de toutes sortes de granulations d’origine étrangère qui pénètrent dans les poumons avec l’air inspiré.
Les substances toxiques peuvent être absorbées par la muqueuse des voies respiratoires. MM. Roger et Bayeux (1) l’ont démontré pour le poison dipthérique qui n’a pas besoin de plaie pour pénétrer dans la muqueuse de la trachée et pour produire des fausses membranes typiques. Le poumon est accessible, comme on le sait bien, à la pénétration des substances toxiques gazeuses et, de plus, sa surface est capable d’absorber des poisons liquides avec une grande facilité.
La défense de l’appareil digestif est plus compliquée que celle des voies respiratoires, ce qui n’est pas étonnant, étant données la plus grande complexité des organes de la digestion et les conditions variées qu’ils présentent par rapport à l’invasion microbienne.
La cavité buccale, si exposée à la pénétration des microbes du dehors avec la nourriture et l’air extérieur, renferme une tlore microbienne très riche, dans laquelle M. Miller (2), l’auteur du travail le plus complet sur cette question, a reconnu plus de trente espèces chez l’homme. Plusieurs représentants de cette tlore, comme les Lcp~ tothrix et les Spirochaete^ sont constants et très caractéristiques pour la cavité buccale de l’homme. Mais à côté on trouve très fréquemment des pneumocoques, des staphylocoques et des streptocoques, dont le
(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1897, p. 265.
(2) Die Mikroorgaiiismen der Mundhôhle, 2° édilioii, 1892.
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pouvoir pathogène ne peut être mis en doute. Les bacilles diphtériques virulents se rencontrent aussi chez un certain nombre de personnes l)icii portantes. Eh bien, il est étonnant que, malgré cet état de choses, les plaies de la bouche guérissent très rapidement et que les opérations pratiquées dans la cavité buccale dans des conditions d’antisepsie insuffisante ou plutôt tout à fait nulle, ne provoquent pas, dans la très grande majorité des cas, de complications infectieuses tant soit peu importantes. Après eertaiiies opérations buccales, ou se trouve souvent en présence d’une véritable fracture compliquée et ouverte, et cependant la plaie ainsi exposée n’est pas d’ordinaire le siège d’infections ni locales, ni généralisées.
Ou SC demande comuicnt, dans ces conditions, la bouche peut se défendre contre toute cette multitude de microbes si redoutables. A ré[)0(|ue où le pouvoir bactéricide des humeurs était le [)lus en vogue et semblait résoudre plusieurs côtés importants du problème général de l’immunité, ou s’est mis à étudier la salive sous ce rapport. M. Saiiarelli (1) est arrivé, à la suite de recherches patientes et laborieuses, à cette conclusion que la salive humaine agit comme un antisepti(|uc et détruit une quantité de microbes. Il est vrai qu’il ne rccoiinait sou efticacité que lorsqu’on lui soumet [)cu de bactéries; mais meme quand la salive est incapable de tuer toute la masse des microbes, elle ne permet pas leur développement, présentant un mauvais milieu de culture et, en plus, elle est capable d’atténuer la virulence de certaines bactéries pathogènes, comme le pneumocoque, si frétpient dans la bouche.
Les conclusions du savant italien ne peuvent pas cependant être acceptées. Déjà M. IMiller (7. c.) s’est élevé contre son affirmation du pouvoir bactéricide de la salive et lui a objecté que l’absence du pouvoir nutritif de la salive humaine pour les bactéries s’explique par le fait que M. Sanarelli employait dans scs expériences la salive filtrée et par conséquent dépourvue d’ime quantité de matières nutritives, comme débris épithéliaux, mucus etc. i\L llugenschmidt (2) (jui a fait dans mon laboratoire uii travail spécial sur l’iiitluence. de la salive humaine sur les microbes, est arrivé à des résultats tout opposés à ceux de M. Sanarelli. Il n’a jamais pu, malgré le nomlire varié de microbes employés, s’assurer de la propriété bactéricide delà salive.
(1) La Saliva umana, Siena, 1891 et Centralblatt f. Bakteriologie, 1891. T. X,
(2) Annales de LInstitnt Pasteur, 1890. T. X, p. OLO,
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Quelquefois il a bien vu, au début, ime certaine lenteur dans la croissance ou même la destruction de certains microl)CS ensemences, mais cette action était très faible et plutôt exceptionnelle. Dans la grande majorité des cas au contraire^ les microbes, introduits dans la salive, poussent rapidement, de sorte que leur nombre, au bout de peu de temps, devient notablement plus considérable. Dans des cas où la salive se montrait capable de diminuer le nombre des microbes, ce semblant d’action bactéricide pouvait être constaté non seulement avec la salive normale, mais aussi avec la salive, cliaiillée a CO®, comme dans le cas des larmes que nous avons rapporté plus haut. Vis-a-vis de quelques microbes, comme les torulas et les staphylocoques, la salive chaulfée agissait plus fortement que la salive intacte. Il est donc impossible de mettre en parallèle l’action de la salive avec celle des cytases.
Comme la salive renferme très souvent (^d’après quelques auteurs même constamment) des petites quantités de sulfocyanure de potassium, il a été utile de rechercher si ce sel est capable de détruire les microbes. Les expériences que M. llugenschmidt a entreprises dans le but de résoudre cette question, lui ont démontré qu’appliqué a des doses, comparables à celles qui se rencontrent dans la salive, le sulfocyanure de potassium ne joue aucun rôle bactéricide.
Impuissante comme antiseptique, la salive remplit une fonction importante pour débarrasser la bouche des microbes, par voie mécanique. La sécrétion parotidienne et celle des autres glandes salivaires dilue les bactéries et les entraîne de la cavité pharyngienne dans l’es-
tomac. Aussi, dans les maladies où la sécrétion salivaire diminue considérablement, la bouche devient la porte d’entrée la plus importante pour les microbes, capables de provoquer des infections secondaires. La salive est encore utile en diluant les détritus alimentaires et en empêchant leur stagnation et, par suite, leur décomposition dans la cavité buccale.
jNlais en dehors de son rôle mécanique direct, la salive exerce encore une fonction indirecte, très importante. Ce liquide renferme des produits microbiens et des diastases, et est capable de provoquer chez les leucocytes une sensibilité chimiotactique positive. M. llugenschmidt a démontré ce fait en introduisant à des animaux des petits tubes capillaires en verre, contenant de la salive. Au bout de quelque temps de séjour, ces tubes se remplissaient d amas considérables de leucocytes immigrés. Le même résultat a pu être obtenu
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avec la salive tic cobaye, incluse dans des capillaires et introduite dans la cavité péritonéale d'animaux de môme espèce. Ici encore, les leucocytes accouraient dans les tubes et engloljaient les microbes qui se trouvaient dans la salive. L’intluence de la salive sur l’afflux des leucocytes doit être considérée comme un acte important pour la défense de la cavité l)uccale et c'est gr;\ce à cela que très probablement les plaies de cette région guérissent avec une grande rapidité. Les leucocvtes sont très nombreux dans les organes de la bouche et les amygdales en fournissent toujours de grandes quantités.
Il ne faut pas perdre de vue que le revêtement épithélial de la cavité bucco-pharyngienne constitue aussi un moyen de protection important. De même qu’à la surface de la peau, les cellules cornées sont en desquamation permanente, les cellules épithéliales dans la bouche se renouvellent constamment. Cette desquamation augmente surtout pendant la mastication_, lorsque des quantités énormes de cellules sont rejetées ; après chaque repas, il se produit un renouvellement partiel de la surface de revêtement de la cavité buccale. Etant tapissées à leur surface et chargées dans leurs interstices d’innombrables microbes, les cellules épithéliales entraînent avec elles loin de la bouche toute cette population.
Les microbes nombreux qui persistent dans la bouche, malgré tous les moyens pour s’en débarrasser, doivent exercer aussi une certaine influence dans la défense contre les infections. Il est très probable que beaucoup de ces saprophytes gênent la pullulation de certaines bactéries pathogènes ; seulement il est impossible pour le moment de préciser ces phénomènes de concurrence microbienne. Il n’y a que l’analogie avec des exemples dans d’autres régions du corps qui permette de soutenir cette supposition.
La salive, incapable de détruire les microbes mômes, peut agir sur leurs produits solubles, ainsi que sur certains autres poisons. Sous ce rapport c’est l’action de la salive sur le venin des serpents qu’on connaît le mieux. Wehrmann ( 1) qui a fait à ce sujet des recherches au laboratoire de M. Calmetteà Lille, a établi que l'amylase fptyaline) de la salive humaine, mélangée à des doses très rapidement mortelles de venin, empêche définitivement son action toxique. M. v. Behring (2) a rappelé à ce propos que les anciens Psylles (peuplade de l'Afriijue
(!) Annales de l'Institut Pasteur, 1<S98. T. XII, p. StO.
(2) AlUjemeine Thei'apie der hifectinnskrankheiten, p. 980.
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septentrionale), déjà au début de notre ère, employaient leur salive contre la morsure des serpents.
Impuissante pour tuer les microbes, la salive les rejette par voie mécanique au dehors ou le plus souvent dans Festomac. Le milieu acide de ce grand réservoir exerce une influence des plus marquées sur ces êtres microscopiques. Depuis longtemps, on s était aperçu que le suc gastrique empêchait la putréfaction et pouvait l’arrêter même lorsqu’elle était déjà très avancée. On en a conclu à une action antiseptique de ce suc. Des recherches l^actériologiques, entreprises pour préciser cette action, ont démontré que plusieurs espèces microbiennes périssent au bout de peu de temps, après avoir été mises en contact avec le suc gastrique m vitro. Straus et M. Wurtz (1) ont vu que mêmes les spores charbonneuses et le bacille tuberculeux peuvent être détruits par le suc gastrique, à condition d’un séjour prolongé dans une quantité suffisante de ce liquide. Des recherches comparatives, faites avec des solutions aqueuses d’acide chlorhydrique, ont démontré que l’action bactéricide du suc gastrique dépend uniquement de sa teneur en cet acide, c’est-à-dire que la pepsine n y joue aucun rôle. Ce suc n’exerce aucune influence digestive proprement dite sur les microbes, mais il en détruit une certaine quantité par son acide chlorhydrique. Ce rôle antiseptique découle encore d’une série de constatations sur la pullulation microbienne exagérée dans des cas où le suc gastrique s’appauvrit en acide chlorhydrique. Plusieurs observateurs ont confirmé l’action bactéricide du suc gastrique qui s’exerce surtout contre certaines espèces,, capables de provoquer les maladies infectieuses les plus graves. Mais, en revanche, il existe
des bactéries et des champignons inférieurs qui résistent très bien a
l’action antiseptique de ce liquide et qui s’adaptent fort bien à vivre dans l’estomac. C’est pourquoi il s’établit dans cet organe, même chez les animaux, dont le suc gastrique contient le plus d'acide chlorhydrique, comme le chien, toute une flore particulière, dont le trait le plus caractéristique est l’insensibilité relative pour l’acidité du milieu. Les blastomycètes, avec les levures et les torulas, constituent les représentants des plus fréquents de cette flore, à côté desquels se rangent des sarcines et quelques bacilles acidophiles. M. Miller (2) a isolé quelques-uns de ces microbes de l’estomac et a observé que, i mélangés à la nourriture, ils résistaient fort bien à l’action du suc j
(1) Archives de médecine expérimentale, 1889. T. I, p. 370.
(2) Deutsche medicin. Wocherischrift, 188S, n° 49.
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gastrique, même à celui du chien, dont la teneur en acide chlorhydrique est plus grande que chez l’homme et beaucoup de mammifères (1). Seulement ces microl)es, insensibles à l’acide, sont dépourvus de pouvoir pathogène et par consé({uent ne sont pas beaucoup à craindre. Mais même pour ce qui concerne les bactéries infectieuses qui sont facilement tuées par le suc gastrique m vitro, leur destruction dans l’estomac est le plus souvent très problématique. Même le coccol)acille typhique qui s’est montré si sensible à l’action destructive du suc gastrique de l’homme, du chien et du mouton, dans les expériences de MM. Straus et Wurtz, est bien capable de traverser l’estomac sans être touché. M. Stern (2) est arrivé à la suite de ses propres recherches, ainsique de celles de ses élèves, à la conclusion que ce microbe n’est pas du tout altéré par le suc gastrique de l’homme sain, contenant la quantité normale d’acide chlorhydrique. Ce ne serait que dans des cas d’hypersécrétion et d’hyperacidité que le microl)e de la fièvre typhoïde pourrait être détruit avant d’avoir atteint l’intestin grêle.
Le vibrion cholérique, lui aussi, est bien capable de passer à travers l’estomac et son suc acide. Après la constatation de ]\I. Koch de la grande sensibilité de ce microbe à l’égard des acides m vitro, on pensait généralement qu’il devait périr dans le contenu stomacal normal. Mais depuis on a vu bien des cas où le vibrion du choléra se trouvait, lors des épidémies cholériques, dans les matières fécales des personnes bien portantes. Pour pénétrer dans le gros intestin, il avait dù traverser l’estomac normal. Dans le choléra expérimental des jeunes lapins à la mamelle, on trouve aussi une quantité de vibrions dans le contenu stomacal franchement acide, et on les voit passer dans l’intestin grêle, sans qu’il se produise la neutralisation de l’acidité de l’estomac. Cet excm[)le nous prouve encore une fois que les phénomènes qui se passent au soin de l’organisme vivant, ne peuvent point être identifiés avec ceux qui ont lieu dans des tubes à essai, in vitro.
(1) Parmi ccUe flore acidopliile, une espèce mérité une attention particulière. Il s’agit (l'un spirille, découvert par M. Bizzozero dans la muqueuse de l’estofriac du cliien. M. Salomon {Centralhlatt /'. Bakteriologie, 1896. T. XIX, p. 43H) a étudié ce nderobe ((u’il a retrouvé, on dehors du chien, clioz le chat et le surmulot. Pullulant sur la muqueuse, le spirille très mobile pénètre dans les cellules épithéliales où on le rencontre dans l’intérieur dos vacuoles. Celles-ci, se trouvant en communication avec le milieu extérieur, les spirilles peuvent facilement pénétrer par leurs ouvertures. Ce fait n’a donc rien de commun avec la phagocytose, où c'est la cellule (jui englobe les luicrohes grâce à ses mouvements amihoïdes.
(2) Sammlung klinischer Vortràge, 1898, n° 38, p. 290.
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Si l’acidité du suc gastrique exerce une certaine influence sur les microbes, la pepsine qu’il renferme agit défavorablement sur les toxines. Il y a bien des poisons qui sont facilement absorbés, sans être modifiés, par la muqueuse stomacale. Môme le venin des serpents peut dans certaines conditions produire son effet toxique, lorsqu’il est absorlié par voie gastrique. Aussi d’après les expériences de Wehrmann (/. c.),la pepsine n’exerce-t-elle qu’une action très faible sur ce poison. Par contre cette diastase agit d’une façon manifeste sur certaines toxines bactériennes. M, Gamalcïa fl) a signalé que la pepsine détruit la toxine diphtérique. MM. Charrin et Lefèvre (2j ont constaté aussi qu’elle affaiblit les toxines microbiennes. D’après M. Nencki et Mmes Siebcr et Sclioumow-Simanovsky (3), le suc gastrique du chien détruit, quoique en faible proportion, le poison de la dijihtérie. Un gramme de suc est capable de rendre inoffensives oO doses mortelles de cette toxine et encore, pour que cette action se produise, il faut un contact prolongé des deux sulistances. Comme le suc gastrique neutralisé produit le même effet, on doit l’attribuer non pas à son acidité, mais bien à sa teneur en pepsine. Cette diastase agit beaucoup plus fortement sur la toxine tétanique, de sorte qu’avec 1 gramme de suc gastrique, il devient possible de neutraliser 1 0.000 doses mortelles pour le cobaye. Par contre l’abrine n’est pas modifiée par le suc gastrique d’après les recherches de M. Répin (4), faites dans le laboratoire de M. Roux. Malgré cela, son action par voie stomacale est faible, ce qui a permis à M. Ehrlich (5) de réaliser la vaccination des petits animaux l contre ce poison végétal. M. Répin explique ce fait par l’absorption très faible de l’abrine par la muqueuse gastro-intestinale. Ce même facteur, pense-t-il, peut contribuer aussi à l’inefficacité de plusieurs toxines ingérées. Cette règle cependant n’est pas absolue. Ainsi la toxine du bacille botulinique de M. van Ermengliem (6) n’est pas détruite par les diastases digestives et est bien absorbée par la muqueuse du tube digestif. C’est pourquoi, introduite par voie stomacale, elle manifeste un pouvoir toxique très violent.
L’estomac, capable d’empêcher, par son acide, la pullulation de cer-
(1) C. r. de la Soc. de Biologie, 4892, p. 153.
(2) Ibid., 1897, p. 830 et Charrin, Les défenses naturelles de l'organisme, Paris, 1898, p. 128.
(3) Centralblalt f. Bakteriologie, 1898. T. XX 111, p. 440, 480.
(4) Annales de V Instilut Pasteur, 1895. T. IX, p. 517.
(5) Deutsche medic. Wochenschrift, 1891, pp. 976, 1218.
(6) Centralblatt f. Bakteriolorjie, 1896. T. XIX, p. 442.
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tains microbes, ne protège le reste de l’appareil digestif que d une façon très imparfaite. Aussitôt que, dans le duodénum, l’acidité s^’affaiblit ou disparait, les microbes commencent à se multiplier et développer une tlore très nombreuse.
L’intestin proprement dit présente dans la série animale une très grande variabilité et môme^ chez des animaux assez voisins, il accuse des dilférences considérables. Au point de vue particulier qui nous intéresse, ces différences sont aussi très manjuées. A côté des insectes dont le tube intestinal renferme une végétation bactérienne très riche comme les vers à soie, les larves de hannetons et autres, il y en a qui ne contiennent que quehpies rares microbes ou bien n’en renferment pas du tout. Ce dernier cas est représenté par les chenilles de petits papillons et notamment par celles des mittes de plusieurs espèces. Ces dilférences correspondent à la diversité des sucs et des ferments digestifs chez ces Invertébrés. Comme la physiologie de la digestion de ces animaux est encore fort peu connue, il est pour le moment impossible de préciser nettement les conditions qui règlent ces phénomènes. Dans tous les cas, il est très probable (|ue ce sont les ferments digestifs solubles qui détruisent les microbes et les empêchent de pousser dans le contenu intestinal. Autrement il est difficile d’expliquer que les larves des mittes qui vivent dans de vieilles étoffes poussiéreuses, où les germes de bactéries ne manquent j)as, présentent un tube digestif totalement privé de microbes. Les sucs digestifs, adaptés pour digérer la laine et meme la cire, sont évidemment capables aussi de digérer les corps microbiens. Chez d’autres insectes, qui se nourrissent de végétaux et de substances moins difficiles à digérer, les microbes se développent dans le contenu intestinal, comme chez beaucoup d’animaux supérieurs. Les insectes renferment souvent leur intestin tapissé par une membrane chitineuse très mince qui ne gêne pas l’absorption des produits de la digestion, mais qui empêche les microbes d’atteindre la couche épithéliale. Il s’agit ici d’un appareil de défense contre l’invasion microbienne qui doit être d’autant plus utile que cette membrane est rejetée et r.enouvelée pendant la mue, ce qui permet l’insecte de se débarrasser d un seul coup d’une grande quantité de scs habitants microscopiques.
Le canal du pancréas et l’intestin grêle chez les Vertébrés sont tou jours peuplés d’une ([uantité plus ou moins considérable de microbes, parmi lesquels prédominent les l)acilles. On sait la grande difficulté que l’on éprouve chaque fois que l’on veut faire des expériences
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de digestion pancréatique en dehors de l’org^anisme. Le liquide digestif alcalin et rcuferinant beaucoup de bactéries se transforme bientôt en une purée niicroljienne. Ou est donc obligé de recourir à des antiseptiques pour arrêter ce développement et mettre en évidence le rôle digestif des ferments solubles du pancréas. Ce fait si connu plaide certainement contre 1 existence d’un pouvoir bactéricide quelconque dans 1 intestin grêle des vertébrés supérieurs. Mais, même chez les animaux (jui se distinguent par une pauvreté remarquable de leur flore intestinale, on ne réussit pas à révéler la présence de substances bactéricides. Les crustacés, comme l'écrevisse, certains vers, comme les Ascaris, ne reuterinont ([ue peu de microbes dansleur intestin. Les premiers se nourrissent de matières putréfiées, les seconds vivent dans 1 intestin grêle de riiomme et des animaux, peuplé de myriades de bactéries. On pourrait donc croire que, dans ces conditions, le contenu intestinal doit renfermer une masse de microbes ou, dans le cas contraire, qu il doit contenir quelque substance fortement bactéricide. En réalité, ni 1 une ni l’autre de ces suppositions ne se trouve conûrmée. L’intestin de ces deux Invertébrés que je viens de nommer est très pauvre en microbes et son contenu ne laisse apercevoir aucun pouvoir bactéricide tant soit peu marqué. Lorscju’on introduit un peu de ce contenu dans des tubes et qu’on le maintient à température convenable, il ne tarde pas à se peupler d’une quantité de bactéries diverses.
Pour expliquer la pauvreté de la flore microbienne des intestins dans ces exemples, il faut donc admettre une sorte de purification mécanique, facilitée par les mouvements péristaltiques du tube digestif.
Môme chez des animaux qui accusent une abondance de microbes dans 1 intestin grêle, il doit se produire quelque phénomène amenant la disparition d’un certain noml)rc d’entre eux. Chez les mammifères, l’intestin grêle renferme toujours beaucoup moins de microbes que le gros intestin ; chez les oiseaux, les cæcums sont beaucoup [)lus riches en bactéries que le reste du tube digestif. M. Schütz (1) a essayé de prouver le pouvoir désinfectant de l’intestin grêle chez le chien, en lui donnant à ingérer des aliments auxajuels il avait ajouté une grande quantité de vibrions do Camaleïa {Vihrio Mctc/niikovi). Après s’être assuré que ces microbes péiissent dans le tube digestif et ne se retrouvent jamais dans les excréments, M. Schütz a introduit à ses chiens
(1) Berliner klinische Wochenschr., 1900, p. t)ü3.
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une canule, dont une branche passait dans le pylore et l’autre dans le duodénum. A l’aide d’un petit appareil, on pouvait facilement interrompre la communication entre l’estomac et rintesliu. Les vibrions introduits, avec du biscuit macéré dans l’eau, directement dans le duodénum (pendant que l’estomac se trouvait complètement isolé), ne pénétraient dans le ii'ros intestin qu’en petit nombre. La j)artic inférieure du colon, le rectum et les e.vcrémcnts, ne donnaient point de cultures vibrioniennes et ne laissaient pousser ([ue le colibacille. La désinfection de l’intestin se faisait dans ce cas sans aucun concours du suc gastri({ue. Bien plus, lorsque M. Schütz sacrifiait des chiens, après leur avoir fait manger une nourriture, mélangée avec des vibrions, ceux-ci se retrouvaient dans 1 intestin. L acidité gastrique n’est donc pas capalde de tuer ces microbes et de les empêcher de passer dans l’intestin grêle, dans lecpiel seulement ils trouvent la mort. Le n’est qu';\ l’aide de purgatifs, tels que riiuilc de ricin et le calomel que M. Schütz a réussi à conserveries vibrions dans les intestins et à les retrouver dans les déjections. Let observateur n’a pas poussé ses investigations plus loin et n’a pas révélé le mécanisme, par lequel 1 intestin grêle détruit une si gi'ande (juantité de vibrions. 11 suppose qu’à côté d’un facteur mécani(iue, comme les mouvements péristaltiques très vifs, il en existe d’autres, capables de tuer les microbes par des procédés chimiques.
Cette question de la défense dans l’intestin grêle est donc loin d’être élucidée. Les données, réunies à ce sujet, indiquent seulement que le problème est très compli(jué. D’un autre côté, on constate que des bactéries très virulentes peuv’ont passer a travers le tube digestif non seulement sans nuire a l’organisme, mais meme en trouvant leur propre mort dans cet organe. La bactéridie charlmnneuse, si meurtrière pour les souris et les cobayes, peut être avuilée par ces animaux sans le moindre danger. Klle a pu être retrouvée dans 1 intestin grêle, mais non pas dans le gros intestin, ce ([ui proine que 1 acidité gastriipie est incapable de la détruire complètement, l'our produire le charbon généralisé [lar voie intestinale, il faut cjue les animaux avalent les spores bactéridiennes avec des herbes piquantes, comme dans les ex[)éricnces de Pasteur et de ses collaborateurs (1 1, ou bien a\cc du sable ou du verre pulvérisé. Dans ces cas, ce sont les lésions intestinales qui servent de porte d entrée à la bactéridie, tandis que 1 intégrité
(t) Comptes rendus de VAcnd. des Sciences, 1880. T. XCI, p. 86.
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de la muqueuse des intestins empêche leur pénétration. xM. Mitchell, dans un travail inédit, entrepris dans mon laboratoire, a réussi à donner le charbon mortel à des cobayes, même en leur faisant ingérer des spores avec de la mie de ])ain trempée dans du lait. Pendant toute la durée de rexpérience^ les animaux ne prenaient aucune nourriture capal)le de produire des lésions de la paroi intestinale. Seulement des
exemples ddnlection dans ces conditions sont tout à fait exceptionnels. Dans la très grande majorité des cas, les animaux restent indemnes. Cette même règle s’applique aussi à beaucoup d’autres microbes qui peuvent être impunément ingérés, alors que leur inoculation dans le sang et les tissus provoque des infections sûrement mortelles. Beaucoup d animaux peuvent même avaler sans le moindre danger de grandes quantités de bactéries qui produisent chez l’homme des maladies intestinales graves. Ainsi on n’a jamais pu reproduire la fièvre typhoïde d’une façon constante et certaine chez aucune des espèces animales auxquelles on donnait à ingérer des masses de coccobacilles typhiques. On se rappelle les difficultés que tant de savants ont rencontrées pour donner le choléra intestinal à des animaux de laboratoire, ceux ci étant si réfractaires vis-à-vis du vibrion de Koch. Ce ne sont que les tout jeunes animaux, notamment les lapins à la mamelle qui sont capables de prendre le choléra intestinal mortel, et ceci non seulement avec le vrai vibrion cholérique, mais tout aussi bien avec le vibrion de Camaleïa. Dès que les lapins commencent à se nourrir de végétaux, ils acquièrent une immunité qui devient insurmontable.
Ce ne sont sûrement pas les ferments digestifs de l’intestin qui protègent l’organisme contre les infections par voie intestinale. Le contenu de toutes les parties de l’intestin grêle des Vertébrés permet un
développement abondant de toutes sortes de bactéries et, dans les solutions de trypsine, poussent très bien non seulement les microbes pathogènes et résistants, mais aussi les saprophytes et les bactéries les plus inotfensives. M. Weigert (1), s’appuyant sur ce fait, a inêtnc cru y voir une objection contre la théorie, d’après laquelle la destruction des microbes dans l’organisme, notamment celle qui se fait par les phagocytes, est considérée comme un acte de digestion. 11 est vraiment remarquable que, tandis que la trypsine est si impuissante contre les microbes, les ferments intracellulaires et surtout la inicrocylase, dont la parenté avec le groupe des trypsines est incontestable, puissent si bien les digérer.
(1) Fortschritle (1er Medidn.., \%%1. T. VI, p. 810.
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On pensait que^ parmi les sucs digestifs^ c’est surtout la bile qui est capable de manifester un fort pouvoir antiseptique. 11 est incontestable que ce liijuidc n’est pas indilférent pour certaines bactéries. M. Talma affirme qu’il est bactéricide vis-à-vis de plusieurs microbes, surtout du bacille de la diphtérie. Seulement, dans beaucoup de scs propres expériences, la bile s’est montrée incapable de tuer les microbes introduits directement dans la vésicule biliaire. D’après les recherches de MM. Gilbert et Dominici (1), la bile permet le développement abondant des microbes capables de provoquer des maladies des voies biliaires, comme le colibacille. iNous avons nousmôme essayé d’empécher la pullulation du vibrion cholérique par la bile, mais nos résultats ont été sous ce rapport tout à fait négatifs. Si la bile, à l’état non dilué, est si peu active sur tant de bactéries, il est évident qu’on ne peut pas compter sur son action antiseptique, lorsqu’elle passe dans l’intestin grêle, où elle se mélange avec toutes sortes d’autres substances.
Les liquides digestifs de l’intestin grêle, non bactéricides, comme le suc pancréatique, ou peu actifs, comme la bile, sont cependant capables de produire une influence marquée sur certains poisons et, entre autres, sur quelques toxines microbiennes. D’après les expériences deM. Nencki et de Mmes Sieber et Schoumow-Simanovsky (/. c.), la trypsine est beaucoup plus antitoxique contre le poison diphtérique que la pepsine. Ainsi le suc pancréatique de lapin et de cobaye détruit cette toxine beaucoup plus fortement que ne le fait le suc gastrique. Le suc pancréatique de chien exerce une action très grande sur la même toxine, ün gramme de ce liquide neutralise 10.000 doses mortelles de celle-ci. AVehrmann a vu également que la trypsine empêche le venin des serpents de produire l’empoisonnement.
La bile exerce aussi une action contre certains poisons. Mélangée aux toxines dij)htérique et tétanique, elle empêche leur ctfet pathogène. Elle neutralise aussi le venin des serpents, comme font observé MM. Fraser (2), Phisalix (3) et Calmette (i). Tous les venins, mis en contact pendant 24 heures avec de la bile fraîche, ne produisent aucun ctfet nuisible lorsqu’on injecte le mélange à des
(1) Comptes rendus de la Soc. de Bwloçjie, 18V)4, p. 38.
(2) British medical Journal, 1897, no 1914, p. 39.3.
(3) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1898, p. iO.37.
(4) Armâtes de l'Institut Pasteur, 1898. T. XII, p. 34ô.
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animaux neufs. La bile, ehaiiffée à 100® et même à 120°, est encore active, quoique plus faiblement. Mais pour obtenir ces résultats, il est indispensable de préparer d'abord le mélange des deux liquides. Injectée séparément, en môme temps, avant ou après le venin_, labile ii’empcche nullement rempoisonnement de se produire. Le venin, injecté direcicment dans la vésicule biliaire de lapins, provoque l’intoxicalion mortelle au même degré que la même dose de venin, introduite sons la peau. M. Cidnietto,qui a fait cette expérience, explique ce résultat négatif par l'absorption trop rapide du venin qui n’a pas eu le temps de subir l’elfet destructif de la bile.
On a constaté une intluencc empêchante de la Ijile sur deux virus, dont ou ne connaît pas le microbe. M. Koch (Ij a réussi à vacciner des bovidés avec de la bile des animaux morts de peste l)ovine et M. Franzius (2) a empêché les animaux de prendre la rage, lorsqu’il leur inoculait le virus rabique, mélangé avec de la l)ile de lapins morts de rage. Seulement, comme l'a démontré M. Vallée (3j, la bile de lapin normal produit exactement le môme effet. 11 s’agit ici donc d'une action empêchante de la bile comme telle contre le virus rabique. Dans l'état actuel de nos connaissances, il est impossible de dire si cette influence de la bile est dirigée contre la toxine ou contre le microbe inconnu. L’analogie plaiderait pour la première de ces deux suppositions.
La bile, active contre certains poisons, n’empêche cependant pas ■ rempoisonnement par la toxine cholérique, ni par celle du botulisme, deux intoxications intestinales des plus typiques.
Comme les diastases et les sucs digestifs se montrent incapables d’atteindre les microbes, et comme certains d’entre ceux-ci périssent dans les intestins, il faut chercher la cause de leur destruction dans quelques autres agents. Il est probable c[ue la concurrence vitale entre les microbes, dont le rôle a pu être prévu dans la cavité buccale, présente une plus grande importance encore dans les phénomènes d’action pathogène ou d’inefficacité des bactéries infectieuses dans le tube intestinal (4;. Ce chapitre compliqué et difficile n’a pu être étu-
(1) Deutsche jnedicin. Wochenschrift, 1897, pp. 223, 2 il.
(2) Cenlralhlatt f. Bakteriolo(]ie , 1898. T. XXIII, p. 782.
(3) Annales de d Institut Pasteur, 1899. T. XIII, p. 306.
(4) Peut être les microbes intestinaux jouent-ils aussi un rôle dans l’inimunilé de l’organisme vis-à-vis des entozoaires. Beaucoup d'exemples de cette immunité sont fra)ipants. Tels vers intestinaux ne sont ca|)ables de vivre que dans le tube digestif d’une seule ou d'un nombre très petit d'espèces animales. Lorsqu’on donne à des
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cUé jusqu’à présent que d’une façon très imparfaite. Dans nos études sur le choléra, nous avons remaiajué que, dans certaines conditions, les vibrions cholériques ne se développent sur phujues de gélatine qu’au voisinage de quelques microbes favorisants, comme les torulas et les sarcines. Guidé par ce fait, nous avons réussi à produire le choléra intestinal chez des lapins à la mamelle, avec des races vibrioniennes qui, ingérées seules par ces animaux, restaient inollensives ou ne déterminaient la maladie que dans des cas rares. Xous avons pu nous assurer de l’elFet favorisant de certains représentants de la tlore gastro-intestinale sur le vrai choléra (1). 11 a été tout naturel de supposer, à la suite de ces données, ([ue cette tlore [)eut renfermer aussi des microbes capables de gêner le développement et l action toxique du vibrion cholérique. Xous avons meme émis l’hypothèse que ces microbes empêchants de la tlore du tube digestil peuvent expliquer rimmunilé des animaux, d’un grand nombre d’hommes et môme des populations des villes indemnes, vis-à-vis du choléra intestinal. Il y aurait donc dans le contenu intestinal, habité par une quantité de microbes et dé[)Ourvu de sucs bactéricides, un facteur important qui assurerait l’état réfractaire dans beaucoup d’exemples. 11 faut dire cependant que nos études prolongées, dans le but de démontrer sur les lapins à la mamelle le rôle précis de ces microbes empêchant le choléra, n’ont pas donné de résultat satisfaisant, ce que nous attribuons à nos connaissances très imparfaites de la population microbienne des organes digestifs.
Si la destruction des microbes qui pénètrent dans les intestins par des représentants de la flore intestinale normale n’a pas été démontré jusqu’à présent d’une façon satisfaisante, la propriété de ces derniers de détruire les toxines microbiennes ne peut être mise en doute. Nous (2j avons constaté (ju’un grand nombre de microbes se développent bien dans les bouillons de culture du bacille tétanicpic qui renferment une (quantité de toxine spécifique. Dette toxine se détruit sous l’influence de cette végétation microbienne, mais ne donne ja-
lapins à dévorer une quantité de cyslicerqties du porc, ceux-ci passent vivants dans l'intestin grêle et se transforment en véritables scolcx. Mais, au lieu de se reproduire, ils se laissent expulser au dcLors et ne donnent jamais lieu au développement de ténias. L’immunité contre les parasites intestinaux n’a jamais fait l’objet d'études spéciales et ce n’est qu'à titre purement hvimthétique (jue j’émets la supposition du rôle des microbes de la tlore intestinale.
(i) Annales de l'Institut Pasteur, 1894. T. MU, p. 547.
(•2) Ibid., 1897. T. XI, p. 802.
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mais lieu à la production d’antitoxines. MM. Charrin et Mangin (1) ont ol)sci‘vé des faits analogues.
Comme la destruction des toxines hactériennes par les microbes s opère avec une grande constance et rapidité, il est tout naturel de supposer que le meme phénomène se passe aussi dans le tube intestinal des animaux vivants, dans lequel des microbes pathogènes ont réussi à sécréter leurs produits toxiques.
Le foie, étant depuis longtemps reconnu comme organe purificateur des produits résultant de la digestion, on s’est demandé s'il ne pouvait pas jouer aussi un rôle dans la destruction des poisons microbiens. Certains faits indiquaient son influence empêchante sur l’action de la nicotine, de l’atropine et de quelques autres alcaloïdes, et d’autres faits démontraient la propriété du foie de transformer les substances ammoniacales, provenant du travail des glandes digestives, en urée. Lorsque MM. Nencki, Pawloff et leurs collaborateurs (2) réussirent à aboucher la veine porte avec la veine cave, supprimant ainsi la fonction purificatrice du foie, ils virent leurs chiens s empoisonner par suite de l’accumulation de l'ammoniaque dans l’organisme.
Guidé par ces données sur le rôle défensif du foie, on a essayé de les appliquer à l’influence du même organe sur les toxines bactérien- i nés, telles que le poison de la diphtérie. Seulement les tentatives j nombreuses, entreprises dans cette voie, ont donné des résultats I négatifs : le foie ne s’est pas montré capable de détruire cette toxine. MM. Bouchard, Charrin et Ruffer ont étudié l’action du foie sur le poison pyocyanique. Ils ont cru apercevoir une certaine action anti- i toxique de cet organe, mais plus tard M. Charrin (3) s’est assuré lui- i même que les sécrétions bactériennes ne sont que « médiocrement I modifiées » dans ces conditions et que ce sont surtout les parties solu- i blés dans l’alcool qui subissent l'intluence du foie. Or, les vraies toxi- I nés bactériennes, on le sait bien, se distinguent précisément par i leur insolubilité dans l’alcool. Dans les expériences si nombreuses ' de MM. Roux et Vaillard et de tant d’autres observateurs sur les toxi- i nés tétanique et diphtérique, on n’a jamais pu mettre en évidence une intluence antitoxique quelconque du foie.
Les organes digestifs sont munis du haut en bas d’un appareil de
(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1897, p. .5fo.
(2) Archives des sciences biologiques, St-Pétersbourg, 1892. T. I.
(3) Les défenses naturelles de V organisme, Paris, 1898.
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défense contre les microbes qui consiste en une accumulation de tissu lymphoïque sous forme de paquets ou de ganglions. Ce sont les amygdales, les plaques de Peyer, les follicules solitaires de l’intestin. Ces orgnnes produisent une quantité de phagocytes qui peuvent se mettre en contact avec les microbes. M. Ribbert d ) et Bizzozero (2) ont, indépendamment et presque en même temps, décrit des amas ganglionnaires dueœcum des lapins, dans lesquels ils avaient reconnu la présence de beaucoup de microbes venant du contenu intestinal. Ils ont observé que la plupart de ces bactéries étaient renfermées dans l'intérieur des cellules et envisagé le cas comme un exemple de réaction phagocytaire. M. Manfredi (3) a pu coidirmer cette interprétation par la démonstration que les microbes englobés étaient morts. Plus tard, M. Ilutfer (i) a étudié cette question dans mon laboratoire. lia trouvé la phagocytose intestinale dans les plaques de Peyer chez plusieurs espèces animales et a établi que le tissu lymphoïque renferme de gros macrophages remplis de bactéries et de microphages en voie de digestion intracellulaire. Parmi ces derniers, il a reconnu des leucocytes renfermant à leur tour des microbes. L'’accumulation des phagocytes dans les organes lymphoïques du tube digestif constitue pour ainsi dire le dernier acte d’une lutte qui s'étend à une surface très grande.
M. Stœhr (5) a établi depuis déjà un certain nombre d’années que la paroi intestinale et surtout les amygdales et les autres organes lymphoïques sont parcourus par une quantité énorme de leucocytes qui exécutent une sorte de pérégrination vers les cavités peuplées de microbes. Cette migration continuelle et normale est souvent désignée sous le nom de phénomène de Stœhr. 11 est évident qu’il s agit ici d’un processus de défense phagocytaire, dans lequel les leucocytes, disséminés dans le tube digestif^ font la chasse aux microbes les plus rapprochés des parties vivantes dans cet organe. Lorsqu’on prélève un peu de mucus de la surface des amygdales des personnes bien portantes, on y trouve constamment des leucocytes, surtout des microphages remplis de microbes de toutes sortes,
La défense de la muqueuse digestive est plus compliquée que celle
(t) Deutsche medicin. Wochenschn! t, p. 19T.
{i) Centralhlatt f. medicin. \\ issenschaften, 1885, p. 801.
(3) Giornale internationale d. Science mediche, 1886, p. 318.
(4) Qaarterlij Journ. of Microsc. Science, 1890. 1. GXX, p. 481.
(5) Virchow' s Archiv, 1884. T. XG^ II, p. 211.
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des autres muqueuses et bien des points sont encore obscurs et doivent être élucidés par des recherches nouvelles. On pourrait croire que les phénomènes, étant beaucoup plus simples et cependant de nature semblable, dans la défense de la muqueuse des organes génitaux, devraient être beaucoup mieux précisés et éclaircir plusieurs côtés du problème de la défense de l’organisme en général. Les accoucheurs et les gynécologistes se sont en effet beaucoup occupés de cette question en ce qui regarde les organes génitaux de la femme, mais on est encore loin de posséder des renseignements suffisants. Il existe déjà toute une littérature à ce sujet, dans laquelle domine l'ouvrage en deux volumes de MM. Menge et Krônig (1). Et cependant la question est encore bien loin d’être résolue d’nne façon satisfaisante.
La vulve et le vagin naissent sans microbes, mais ils ne tardent pas à se peupler. Il se développe dans ces organes une flore assez abondante, dans laquelle on reconnaît certaines espèces prédominantes comme le bacille de Dœderlein. Les microbes peuvent donc bien vivre dans la vulve et le vagin, et pourtant lorsqu'on introduit dans ces organes des cultures de diverses bactéries, saprophytes ou pathogènes, elles ne tardent pas à disparaître complètement. 11 se produit le phénomène que M. Menge a désigné sous le nom d’ « autopurification » des organes génitaux de la femme. Lui-même, ainsi que ses prédécesseurs, MM. Dœderlein et Stroganoff, ont essayé de préciser le I mécanisme de cette purification. Chez des filles nouveau-nées, ce ' phénomène est moins compliqué que chez les adultes. D’après ! M. Menge, c’est l’acidité de la sécrétion vaginale de ces tilles qui l empêche d’abord le développement d’un grand nombre de bactéries. Bientôt s’associe à ce facteur une émigration massive des leucocytes i qui détruisent les bactéries par un acte de phagocytose ou bien par I leurs produits échappés dans le mucus vaginal. Comme troisième élé- I ment auquel on attribue une très grande importance, il faut compter i l’intervention des bactéries acidophiles qui poussent bien dans les sécrétions acides, mais qui gênent le développement d'autres microbes. Pour M. Dœderlein c’est surtout au bacille qui porte son nom, cjue le vagin doit sa défense contre les germes infectieux. M. Menge attribue cette action à toute une série de bactéries.
Après avoir introduit des staphylocoques pyogènes dans le vagin des filles nouveau-nées, M. Menge les a vus pousser pendant une cer-
(i) Bakteriologie des weiblichen Genitalkanals, Leipzig, 1897.
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taine période de temps. La présence de ces microbes provoquait une forte accumulation de leucocytes dans le mucus vaginal, suivie d’un cng’lobcment des microbes très prononcé. Mais ce n'est qu’à partir du moment où le vagin se peuplait des bactéries qui constituent sa flore normale, que les staphylocoques commençaient à disparaître. Ce processus d aulopurification ne se termine que trois jours après l’introdiiction de ces bactéries. ^I. Mengc s est demandé si un élément purement mécanique ne contribuait pas aussi à débarrasser le vagin des microbes qui y pénètrent. Dans ce but, il a introduit dans cette cavité des grains de vermillon et comme ceux-ci y séjournaient plus longtemps que les microbes, iM. Menge en a conclu que le vagin était incapable de se purifier ])ar voie mécanique. 11 faut cependant tenir compte dans ces expériences du fait que les microbes que i\I. i\ienge introduisait dans le vagin, provoquaient une forte réaction accompagnée de leucocytose considérable. Dans ces conditions, il devait se produire aussi plus de sécrétions muqueuses qui pouvaient beaucoup plus lacilement entraîner avec elles les microbes pénétrés dans le vagin, que dans le cas du vermillon. Il est donc très probable que, de môme que pour les autres muqueuses, celle des organes génitaux de la femme est capable d'expulser mécaniquement les particules fines et surtout les microbes.
Dans 1 intention d’élucider le problème de l’autopurification du vagin, M. Cahanescu (1) a entrepris dans mon laboratoire des expériences sur des femelles de plusieurs espèces de mammifères. Comme la jument fournit la quantité la plus considérable de mucus vaginal, c'est sur elle que cet observateur s’est arrêté pour résoudre la question du pouvoir bactéricide de cette sécrétion. Le résultat a été absolument négatif, même vis-à-vis des saprophytes inofl'ensifs, comme le Coccobacilius prodigiosus. L’autopurification du vagin chez la chienne, la lapine et le cobaye femelle, s'est montrée peu active et peu prononcée. Les microbes introduits dans le vagin y restaient le plus souvent pendant longtemps. De tous les facteurs de destruction microbienne que M. Cahanescu ait pu saisir, c’est l’accumulation des leucocytes qui était le plus prononcé. Quelquefois, il a pu observer une phagocytose intense, tandis que dans d’autres expériences elle n’était que rare ou même faisait complètement défaut. Comme beaucoup de leucocytes trouvent leur mort dans le mucus vaginal, il est possible qu’il se pro-
(l) Annales de l'Institut Pasteur, 1901. T. XV.
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cluise clans cjuelqnes cas une certaine action bactéricide des cytases échappées de ces leucocytes morts. Il est vrai cjue la sécrétion vaginale de la jument n’a pas manifesté in vitro cette propriété antimicrobienne;, mais chez les autres animaux, il a été impossible de faire des expériences analogues, à cause de la trop petite c[uantité de mucus. Chez la femme, l’acidité si frécjuente de la surface des mucjueuses de la vulve et du vagin peut jouer un certain rôle dans la protection contre les bactéries cjui ne supportent pas le milieu acide. Mais les animaux étudiés par M. Cahanescu, même les chiennes, ne jouissent pas de cet avantage, car leurs muqueuses ont une réaction le plus souvent alcaline.
La réaction acide joue aussi un rôle comme moyen de défense des voies urinaires contre la pénétration des bactéries. Elle peut être efficace chez l’homme ou les animaux qui ont une urine acide. Mais chez beaucoup d’autres animaux dont l’urine est alcaline, les microbes ne passent pas normalement dans la profondeur des organes urinaires. C’est à l’écoulement de Lurine cpie la vessie doit son immunité contre les microbes pathogènes et saprophytes. Lorsqu’on réunit deux ballons renfermant du bouillon stérilisé, de telle façon que le liquide s'écoule lentement de l’un d’eux dans l’autre, le premier ne se contaminera pas par les microbes que l’on ensemencera dans le second. Dans celui-ci, le bouillon se transformera bientôt en une purée de bactéries, tandis que le premier conservera son bouillon intact et aseptique. Ce facteur purement mécanique a été bien mis en lumière par M. Preobrajensky (1), dans un travail fait au laboratoire de M. Duclaux. La stérilité de la vessie urinaire normale doit être attribuée à une cause de même nature. Lorsque l’urine commence à stagner dans la vessie, elle se contamine avec une grande facilité.
Depuis que l’on a supposé que les capsules surrénales servaient à neutraliser l’etfet de quelques substances toxiques élaborées dans l’organisme, on était enclin à admettre que les mêmes organes pouvaient bien remplir un rôle antitoxique vis-à-vis des poisons microbiens. On a émis I hypothèse que cette fonction était partagée par les capsules surrénales avec la glande thyroïde et quelques autres organes problématiques. Nous avons déjà mentionné dans le cinquième chapitre que les capsules surrénales, dans quelques expériences avec l’injection de la spermotoxine à des lapins, manifestaient un certain pouvoir antisper-
(i) Amiales de l'Instttut Pasteur, 1897. T. XI, p. G99.
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motoxiquc. Mais justju’à présent, aucun fait précis n’a pu être recueilli en faveur du rôle aulitoxlquc des organes cités vis-à-vis des toxines l)actériciiucs. MM. lloiix et Vaillard (1), dans leur grand travail sur le tétanos, ont fait des expériences dans cette voie, mais leurs résultats ne les ont pas autorisés à se prononcer dans un sens positif.
La nature, pour protéger la peau et les muqueuses, ne se sert pas d’antiseptiques. Les li(juidcs qui arrosent la surface de la bouche et d’autres muqueuses ne sont pas microbicides ou ne le sont qu’à un degré tout à fait imparfait et à titre plutôt exceptionnel. La nature débarrasse les muqueuses et la peau d’une quantité de microbes, les éliminant par la desquamation épithéliale et les expulsant avec les secrétions et excrétions li(piides. La nature a choisi ce procédé mécanique comme les médecins actuels qui remplacent l’antisepsie de la bouche, de l’intestin et d’autres organes par le lavage avec de l’eau physiologique pure. Elle se sert de la concurrence des microbes inotfensifs pour empêcher les microbes pathogènes de s’installer et constamment elle envoie dans toutes les muqueuses et la peau une armée de phagocytes mol)iles qui explorent le terrain et le débarrassent des microbes. Dès ({Lie ceux-ci commencent à devenir plus nombreux, la réaction phagocytaire augmente en intensité. Il se produit une lutte entre les deux éléments vivants : phagoeyte et microbe. Dans les cas où l’organisme reste indemne, c’est le premier qui prend le dessus.
(P, Aiviales de VlnsUtut Pasteur, 1893, T. VII, p. 63.
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Immunité acquise après la guérison des maladies infectieuses. — Immunité acquise dans le paludisme. — Propriétés humorales des convalescents de la fièvre typhoïde. — Propi'iété préventive du sang de personnes guéries du choléra asiatique. — Pouvoir antitoxique du sang de personnes guéries de la diphtérie.
Immunité acquise par voie héréditaire — Absence d’immunité héréditaire proprement dite. — Immunité conférée par le sang maternel et par le vitellus.
Immunité conférée par l’allaitement.
C’est une vérité reconnue depuis très longtemps qu’un grand nombre de maladies infectieuses, après une première atteinte, déterminent un état réfractaire de Porganisme qui persiste pendant de longues années et peut même durer pendant tout le reste de la vie. Rien avant l’ère microbiologique de la science médicale, il était déjà parfaitement établi qu’une personne, guérie de la variole, pouvait approcher et soigner des varioleux, sans risquer d’attraper la maladie une seconde fois. Le même résultat a été obtenu par voie purement empirique pour plusieurs autres maladies infectieuses, telles que la coqueluche, la fièvre typhoïde, la scarlatine, les oreillons, etc. D’un autre côté, on a pu établir que certaines maladies infectieuses, comme la pneumonie fibi’ineuse, l’érysipèle, la fièvre récurrente, rinfluenza, ne laissent point après elles d’immunité tant soit peu manifeste. On observait même souvent qu’après une première atteinte, ces maladies avaient une tendance marquée à récidiver. Entre ces deux extrêmes, se placent les infections qui ne sont suivies que d’un état réfractaire de durée plus courte que pour les maladies de la première catégorie. Ce sont d’abord la rougeole, qui donne lieu à une immunité relativement longue, la peste humaine, le charbon, le choléra, etc.
Il faut bien dire que la première atteinte de toutes les maladies infectieuses provoque des modifications dans l’organisme plus ou moins durables et est toujours suivie d’immunité. .\lêmc dans l’érysipèle, cette infection où les récidives sont tellement fréquentes que
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certains individus sont pour ainsi dire prédestinés à l’acquérir à de courts intervalles, il se produit néanmoins une immunité, quoique bien fugace. Depuis la découverte du streptocoque de l’érysipèle parM. Fehleisen (1), cet observateur lui-même^, ainsi que plusieurs autres savants, ont inoculé ce microbe à des personnes atteintes de tumeurs malignes. Au cours de ces tentatives de traitement, on a remarqué plusieurs fois qu’après une première inoculation, suivie d’érysipèle typique, se développait une période d’immunité, pendant laquelle l’introduction du streptocoque restait sans résultat. Dans la fièvre récurrente qu’on a pu inoculer à des singes, on a observé également qu’il SC produit un état réfractaire bien fugace, mais réel. De même dans la pneumonie fibrineuse, les récidives sont généralement séparées de périodes d'immunité plus ou moins longues.
On pensait généralement que la fièvre malarique, non seulement ne donnait lieu à aucune immunité consécutive, mais qu’une première atteinte prédisposait l’organisme à contracter de nouveau la même maladie. Des faits de ce genre ont été souvent constatés et ne peuvent par conséquent être mis en doute. Et cependant il se développe une immunité acquise contre le paludisme dans certaines conditions. Lors de son voyage k la Nouvelle-Guinée, M. R. Koch (2) a constaté que, tandis que dans certains pays les enfants au-dessous de dix ans sont pour la plupart atteints de paludisme et laissent reconnaître dans leur gang le parasite de Laveran, les enfants plus âgés, ainsi que les personnes adultes, sont complètement indemnes de cette infection. M. Koch est persuadé qu’il s’agit ici d’un exemple d’immunité acquise par voie naturelle à la suite de l’atteinte de paludisme dans le bas âge. Ce grand savant s'appuie dans sa conclusion sur le fait que les adultes indemnes, provenant des pays où les enfants renferment le parasite, ne contractent pas la malaria lorsqu’ils arrivent dans d autres régions paludéennes. Et cependant lorsque dans ces moines régions arrivent des indigènes, provenant des pays où le paludisme n’existe pas, ils deviennent bientôt malariques. M. Glogner ( 3) a essayé d expliquer les données établies par M. Koch, par le fait que les adultes indçinnes jouissent simplement de leur immunité naturelle et qu il s agit ici d’une sorte de sélection : tandis que les adultes, sensibles au paludisme, meurent à la suite de cette maladie, d autres, naturellement
(1) Etiolo(pe des Eri/sipels, 1883.
(5) Deutsche medic . Woche.yischi'., 1900, n°s 49 et 30, pp. 781, 801.
(3) Virchow's Arc/iiv, 1900. T, CLXII, p. î2:2^.
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réfractaires, résistent et se montrent incapables de contracter la malaria même dans les autres pays paludéens. M. Glogner cite à l’appui de son opinion le cas des enfants de l’orphelinat à Semarang- (Java) qui pendant des années sont sujets à des récidives et à des réinfections malariques, incapables d’acquérir la moindre immunité. D’après M Koch, l’exemple de M. Glogner n’est pas comparable à celui des enfants delà Nouvelle-Guinée. Dans le premier cas, la marche naturelle de la maladie est interrompue parle traitement avec de la quinine, ce qui doit empêcher l’immunité de s'établir ; tandis que, dans le second, les enfants sont abandonnés à leur sort et, en dehors de tout traitement, acquièrent lentement l’immunité véritable. Il est évident que cette immunité acquise dans le paludisme est un phénomène complexe qui demande de nouvelles recherches ; mais on ne peut pas contester que, dans certaines conditions, elle rentre dans la règle générale et peut être naturellement acquise.
Gette règle est que, dans les maladies infectieuses, l’immunité se développe généralement après une première atteinte. Cet état réfractaire acquis est très long dans certains cas et au contraire très passager dans d’autres. A la découverte de la vaccination par les microbes atténués, faite par Pasteur et ses collaborateurs, on faisait souvent cette objection que beaucoup de maladies, telles que le charbon, peuvent récidiver. Ce fait est incontestable ; le charbon bactéridien peut atteindre le même individu à plusieurs reprises, et malgré cela l’immunité acquise contre cette maladie est absolument réelle. Seulement cet état réfractaire ne dure qu’une seule ou peu d’années seulement, au lieu de persister pendant un temps beaucoup plus long, comme dans la fièvre typhoïde, les oreillons et la variole. Voilà pourquoi le fait de la possibilité d’une maladie de récidiver ne doit jamais arrêter les tentatives de vaccinations artificielles.
I^armi les exemples d’immunité, acquise par voie naturelle, il faut citer celui de la syphilis, qui présente un cas très particulier. Il est bien établi depuis longtemps et par des expériences nombreuses sur l’homme, que les personnes, ayant présenté les accidents primaires de la syphilis, contractent une immunité très grande vis-à-vis d’une nouvelle infection. Le chancre syphilitique ne récidive pas et cependant cette immunité si manifeste et si persistante n’empêche pas l’individu, indemne contre la réinfection, de continuer à être malade et de servir de terrain pour les phénomènes consécutifs syphilitiques. Cet état réfractaire particulier a pu rendre de grands services dans l’établisse-
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ment de l’étiologie de certaines maladies, dans lesquelles on avait le droit do soupçonner l’origine syphilitique. Beaucoup de cliniciens avaient admis cette origine pour la paralysie générale progressive.!) autres niaient le lien causal entre les deux aHections. M. Krafft-Ebing (1) a résolu cette question par l’application de la loi de l’immunité syphilitique acquise. L’inoculation du virus syphiliti(|ue à dix personnes, atteintes de paralysie générale, n’a jamais été suivie do chancre au point d’inoculation, ni d'aucun autre accideni primaire ou secondaire de la syphilis. Les paralytiques généraux présentent donc une immunité réelle contre ces accidents ; par conséquent la paralysie générale elle-même est une manifestation tardive de la syphilis.
L’immunité acquise contre la réinoculation par le virus syphilitique s’établit aussitôt après la fin de la période d’inculjalion de la première infection et dure pendant tout le reste de la vie (2). En dehors de cette immunité si particulière et pour ainsi dire partielle, il existe dans la syphilis un second genre d’immunité ac<juise plus générale. D’après la loi, connue sous le nom de loi de Bauniès-Colles, la mère qui allaite son enfant, infecté héréditairement de syphilis par l’intermédiaire du père seul, jouit d’une immunité antisyphilitique véritable.
Dans la tuberculose, les quelques faits d’immunité acquise que l’on observe, présentent une certaine analogie avec l'immunité dans la syphilis. Un grand nombre de données bien observées prouvent qu’une personne qui a eu des scrofules ou des manifestations de la tuberculose proprement dite, ne peut pas compter sur une immunité contre la phtisie [uilmonaire. On pourrait donc croire qu'il n’existe aucun état réfi*actairc, acquis dans cette maladie. Et cependant M. R. Koch (3) a bien démontré que les cobayes tuberculeux, auxquels on introduit sous la peau des bacilles de la tuberculose, réagissent vis-à-vis de ceux-ci d’une façon très particulière. La présence de ces microbes provoque aussitôt une forte inflammation au point d inoculation qui déter-
mine l’expulsion de ces bacilles avec l’exsudât. Il se déveJoppe une escarre volumineuse qui entraîne avec elle, en tombant, une quantité de bacilles. Ce processus n’est suivi ni de la formation d'un ulcère permanent, ni de I hypertrophie des ganglions voisins. Comme dans la syphilis, rorganisme a ac(]uis riminunité contre la réinfection par
(1) Discours prononcé au Xlle Congrès international de médecine à Moscou, 1897. (S) V. M. Hudalo, Annales de Dennatolotjie et de Si/philif/rap/n'e, 1801. T. H, pp. 3o3. 470.
(3) Deutsche medicin. WocheJischr , 1891, p. 101.
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le virus tuberculeux, ce qui n’empêche nullement la première inoculation de se généraliser et de provoquer la tuberculose mortelle de presque tous les organes. Les observations de M. Koch, qui lui ont servi de bases dans ses recherches sur la tuberculine, ont été confir mées par plusieurs autres chercheurs. La réaction de l’organisme tuberculeux conti’c la réinfection a été désignée sous le nom de « phéno mène de Koch ».
La médecine clinique a réuni beaucoup de données de la plus haute importance au sujet de l’établissement d’une immunité acquise dans un grand nombre de maladies infectieuses; mais l'étude scientilique du mécanisme de cette immunité n’a pu être faite que grâce aux résultats des recherches microbiologiques, obtenus pendant la dernière période du mouvement scientifique. Le résultat général qui se dégage de ces recherches^ est que rimmunité, acquise par voie naturelle, est très analogue à celle que l’on obtient artificiellement par des vaccinations par les divers procédés que nous avons déjà mentionnés. Les phénomènes qui se passent chez des animaux, inoculés avec des vaccins de toutes sortes présentent une grande ressemblance avec ceux que l’on observe pendant la guérison d’une maladie, contractée dans les conditions naturelles. Pour appuyer cette thèse, il nous aurait fallu parcourir le mécanisme de la guérison, ce qui nous entraînerait trop loin, le sujet étant trop vaste pour être résumé ici. Nous devons donc nous contenter de quelques remarques, capables d’édifier le lecteur à ce sujet.
Ce sont surtout les maladies, contre lesquelles il n’existe pas de remède, qui sont capables de nous fournir des renseignements importants sur l'immunité acquise par voie naturelle. Nous avons vu déjè, dans l’exemple du paludisme, à quel point la thérapeutique peut modifier la marche naturelle des phénomènes. C’est pourquoi il sera utile de nous arrêter d’abord sur l’immunité acquise à la suite d’une première atteinte de la fièvre typhoïde. L’immunité qui se développe dans cet exemple est très forte et persistante; riiitervention thérapeutique qui pourrait troubler les phénomènes naturels, est nulle.
On ne connaît pas encore le mécanisme de la guérison dans la fièvre typhoïde. Cette maladie , atlectant exclusivement l’espèce humaine (la péritonite expérimentale des animaux, provoquée parle coccobacille typhique, s’en distingue par des difierences très grandes), il est très difficile de trouver moyen de l’étudier d’une façon suffisante à l'époque de la guérison. Mais, à défaut de ces connaissances.
lo Lt' - ^
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il est possible de se rendre compte des changements que subit le liquide sanguin dans le cours de la fièvre typhoïde, ainsi que pendant et après la convalescence.
Il y a déjà assez longtemps, MM. Ghantemesse et Widal (1) ont remarqué que le sérum sanguin des personnes, atteintes de fièvre typhoïde, acquiert la propriété d’empêcher la péritonite expérimentale des animaux de laboratoire, provoquée par le coccobacille typhique. Le sang des malades devient préventif. Goiitre cette conclusion, on a formulé l’objection qu’avec les fortes doses de sérum, employées par les savants cités, on peut obtenir un effet préventif meme en SC servant du sang d'homincs normaux, non atteints de fièvre ty[)hoïde, ni guéris de cette maladie. Les recherches ultérieures ont cejiendant confirmé la découverte de MM. (ihaiitemesse et Widal. 11 est bien vrai que souvent il suflit d’injecter un demi-centimètre cube de sérum humain normal dans le péritoine d’uii cobaye neuf, pour le rendre réfractaire à une dose sûrement mortelle, pour le témoin, de coccobacillcs typhiques. Il s’agit ici d’une action préventive banale, que nous avons relatée dans le chapitre X. Mais le sang des tjqihiques est capable de protéger les animaux neufs, môme à des doses qui ne manifestent jamais d’effet préventif avec nn sang normal.
Le pouvoir préventif du sérum sanguin des convalescents a été étudié avec un soin tout particulier par MM. IL Pfeiffer et Kollc (2). Ghez quel([ues personnes, des quantités minimes ((fOOl c. c.) de ce liquide suffisaient déjà pour assurer à des cobayes l’immunité contre la péritonite typhique mortelle. Seulement ce pouvoir si fort ne se manifestait que pendant les premières semaines de la convalescence. Dans un cas, où ces observateurs ont pu étudier les propriétés du sang à deux reprises, ils ont constaté que deux mois après le premier e.xarnen, le pouvoir préventif présentait une diminution notable. Dans un autre exemple, où le sang a été recueilli un an après la guérison d’une fièvre typhoïde grave, ils n’ont trouvé que des indices faibles de la propriété préventive spécifique. « fout se présente — concluent MM. Pfeiffer et Kolle — comme si les substances typhiques préventives étaient rapidement éliminées du coui'ant sanguin. Si les recherches ultérieures venaient à confirmer ces résultats encore peu nombreux, on pourrait en déduire (]ue riminunité qui persiste après line atteinte de fièvre typhoïde [lendant des années, souvent môme
(1) Annales de l'Institut Pasteur, 189:2. T. VI, p. 773.
(2) Zeitschrift f. llygiene, 1896. T. XXI, p. 213.
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pendant tout le reste de la vie, serait indépendante de la teneur du sang- en substances préventives toutes prêtes » (/. c. p. 218). Les faits qui ont servi i» cette conclusion, confirment encore une fois cette thèse générale que même l’immunité acquise n’est pas du tout fonction d'une propriété humorale quelconque.
On sait que, dans les sérums préventifs, se trouve constamment le fi.xateur spécifique (la substance sensibilisatrice de Jlordet, ou le corps intermédiaire, ou ambocepteur d'Elirlich). Il a donc été tout naturel de rechercher cette substance dans le sang- des personnes atteintes ou guéries de la fièvre typhoïde. MiM Bordet et Gengou (1) ont pu facilement démontrer par la méthode qui a été exposée plus haut (dans le neuvième chapitre), l’existençe de typhofixateur dans le sérum sanguin de deux eonvalescents de cette maladie.
MM. Widal et Le Sourd (2) ont étendu cette découverte au sang des malades en cours de fièvre typhoïde. Les dix cas étudiés par eux ont tous donné un résultat positif, tandis que tous les échantillons de sang de personnes atteintes de toutes sortes d’autres maladies, se sont montrés dépourvus de typhofixateur. On ne sait pas encore si cette substance persiste pendant longtemps après la guérison. Sous ce rapport, on a beaucoup plus de renseignements sur une autre propriété humorale des typhiques, l’agglutination spécifique. Guidé par le fait que,*déjà au cours de la maladie, le sang des personnes, atteintes de fièvre typhoïde, devient préventif, M. Widal a recherché si le pouvoir agglutinatif des humeurs apparait aussi de si bonne heure. On sait que le résultat de ses études a été positif et que le sang des typhiques peut devenir agglutinant dès les premiers jours de la maladie. Ce fait a servi à M. Widal pour établir le séro-diagnostic de la fièvre typhoïde, procédé généralement appliqué dans la clinique médicale. La question qui nous intéresse surtout en ce moment, est de savoir si cette propriété agglutinative acquise persiste longtemps après la guérison et peut être employée comme mesure de l’immunité.
Dans quelques exemples, le sérum s’est montré assez fortement agglutinatif encore très longtemps après la guérison. Mais ces cas sont rares et le plus souvent le pouvoir agglutinatif, comme la propriété préventive du sang, baisse bientôt après la guérison. M. Bensaude (3)
(1) Annales de l' Institut Pasteur, i90l. T. XV, p. 289.
(2) Bulletin et mémoires de la Société médicale des hôpitaux, 1901, 20 juin,
(3) Le phénomène de I agglutination des microbes, Paris, 1897, p. 76.
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a assisté à la disparition du premier entre le dixième et le quatre-vingtquinzième jour de l’apyrexie. MM. Widal et Sicard (1) ont observé chez quelques-uns de leurs malades la disparition complète du pouvoir agglutinatif du sang qui s’est effectuée dans un cas au dix-huitième, dans un autre au vingt-quatrième jour de la défervescence. Chez beaucoup de convalescenls, quinze à trente jours après le début de l’apyrexie, le pouvoir agglutinatif commence à s’atténuer.
Avant ces recherches sur les propriétés préventive et agglulinative, M. Stern(2) s’était déjà demandé si l’on ne pouvait pas tirer quelque indication générale du pouvoir bactéricide du sérum sanguin des convalescents de la fièvre typhoïde. Il avait remarqué que les coccobacilles typhiques se conservent beaucoup moins bien dans le sérum du sang des personnes l)ien portantes que dans celui des convalescents, dans lequel ils donnent des cultures abondantes. MM. Widal et Sicard (/. c.) ont soumis cette question à un nouvel examen et ont constaté (jue, sous ce rapport, il n’existe aucune différence constante, ni marquée. Ainsi, sur 10 échantillons de sérums d’individus n’ayant jamais été sous l’influence de l’infection typhique, (juatre se sont montrés bactéricides pour le coccobacille typhique. Sur 12 autres échantillons, provenant de convalescents de la fièvre typhoïde, cinq ont manifesté un pouvoir bactéricide vis-à-vis du même microbe.
Toutes les recherches, faites sur l’immunité acquise après guérison
de la fièvre typhoïde, démontrent bien que, dans ce cas, il est impossible de l’attribuer aux modifications humorales qui, en général, sont plus passagères que l’immunité.
L’immunité qui succède à une atteinte de choléra, est loin d être aussi forte et prolongée que celle qui s établit après la fièvre typhoïde. Il V a des personnes qui prennent le choléra deux fois pendant une même épidémie. Mais ces exemples sont exceptionnels, tandis ipie l’immunité acquise, pour un certain temps au moins, constitue la règle générale. Bien des points dans la pathogénie du choléra intestinal sont encore obscurs j néanmoins on ale droit d affirmer que cette ma ladie est une véritable intoxication par le poison cholérique., éjaboré par les vibrions de Koch dans 1 intestin grêle de 1 homme. L action de la toxine vibrionienne suffit pour déterminer le choléra grave et si souvent mortel ; mais dans la plupart des cas, il s associe a cet empoisonnement une infection secondaire par le xibrion (]ui pénétré dans
(1) l'resse médicale, 1896, n® 83.
(2) DeiUsche 7nedicin. Wocheixschr., 189“2, p 827.
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la paroi intestinale, dcnudée de son revêtement épithélial. Quelquefois ce microbe se généralise même dans l’organisme et se retrouve dans le sang et dans beaucoup d'organes.
Les faits que je viens de résumer brièvement peuvent être utilisés pour e.xpliquer certaines particularités que l’on trouve dans les bumeiirs des personnes guéries du choléra. Bientôt après la découverte des antitoxines tétaniques et diphtériques et presque aussitôt après celle du pouvoir préventif du sang, on s’est mis à appliquer les nouvelles données au choléra asiati(jue, profitant de l’épidémie qui s’est développée en Europe à [)artir de LS92. Nous avons déjà mentionné dans un des précédents chapitres le fait que le sérum sanguin ou le sang il hommes bien portants et n ayant jamais eu le choléra asiatique est capable d’empêcher la péritonite cholérique chez le cobaye, inoculé avec le vibrion de Koch. Mais pour obtenir ce pouvoir préventif il est nécessaire d'injecter une assez forte dose, un demi c.c. environ. Cette propriété n’est pas du tout spécifique, car le même sang, injecté à mêmes doses à des cobayes, peut les garantir non seulement contre ce vibrion, mais aussi et indifféremment contre beaucoup d'autres bactéries, comme les coccobacilles typhiques, le colibacille, etc.
Le sang ou le sérum sanguin, provenant de personnes guéries du choléra asiatique. peut, au contraire, acquérir un pouvoir préventif spécifique. 11 peut bien empêcher l’infection par d’autres microbes ; seulement, pour obtenir cet effet, il faut en injecter les mêmes quantités que de sang provenant d’individus normaux. Au contraire, lorsqu’il s’agit d'empêcher la péritonite cholérique chez le cobaye, il suffit d’introduire des doses très petites de sérum de personnes guéries du choléra. C'est M. Lazarus (1) qui a fait pour la première fois cette intéressante constatation. Dans trois cas de choléra qu’il a étudiés, le sérum retiré quelque temps après la guérison présentait un pouvoir préventif extraordinaire : un décimilligramme de sérum sanguin suffisait déjà pour empêcher la mort de cobayes, inoculés avec le vibrion cholérique dans le péritoine. Bientôt après, M. G.Klemperer (2) fit la constatation analogue dans deux autres cas de guérison, seulement le sang, chez ses convalescents, s’est montré beaucoup moins actif que dans les exemples de M. Lazarus.
M. Issaëtt (3j a examiné à l’Institut de M. Koch à Berlin le sang de
(1) Berliner klinische Wochenschr., 1892, p. 1072 ; 1893, p. 1241.
(2) Ibid., 1892, p. 1267.
(3) Zeitschrift f. Uugiene, 1894. T. XVI, p. 308.
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plusieurs personnes, guéries du choléra, et est arrivé au résultat que le sérum acquiert toujours une propriété préventive spécifique ; seulement elle ne se développe jamais avant la troisième semaine après le début de la maladie et disparaît déjà complètement trois mois après cette époque. Quelques exemples étudiés par M. A. Wassermann (1) etM. Sobernheim (*2), corroborent bien cette conclusion. Nos propres recherches (3) sur 24 cas indiquent une très grande variabilité du pouvoir préventif du sang des personnes guéries du choléra. Nous avons pu le trouver dans un peu plus de la moitié fo8 O/Oj des cas. Quelquefois ce pouvoir était très prononcé, presque aussi fort (jue dans l’exemple de M. Lazarus, tandis que dans d’autres il n’était que faible, souvent même nul. On ne pouvait non plus constater aucun rapport entre la gravité de la maladie et la force de la propriété préventive du sang. Ainsi, dans un cas de choléra moyen, il suffisait d'une (juantité très petite de sérum (0,001 c.c.) pour préserver le cobaye de la péritonite cholérique mortelle, tandis que dans un autre, d’une gravité extraordinaire, même 2 c.c. étaient incapables de [)roduire le même eti'et. Dans ces deux exemples, le sang avait été retiré à la période correspondante après le début de la maladie (73® et 75® joui's). M. Sobernheim (Le.) a trouvé le plus fort pouvoir ])révcntif du sérum chez une personne qui renfermait des vibrions cholériques dans ses déjections normales, mais qui se portait toujours bieu et n’avait été soumise à l’examen que parce qu’elle habitait avec des cholériques.
Toutes ces données démontrent que ni la guérison ni l’iinm unité contre le choléra ne peuvent être considérées comme conséquence du pouvoir préventif du sang. Ce dernier ne se manifeste ({u’assez longtemps après la guérison définitive et disparait à une époque trop rapprochée de celle-ci, c’est-à-dire à un moment où l’immunité acquise doit encore se maintenir. D’un autre côté, l'irrégularité du pouvoir préventif du sang indique que cette pro[)riété iiumorale se présente comme quel(|ue chose de secondaire. Comme le choléra asiatique est une intoxication par la toxine choléricjuc, on conçoit facilement que le pouvoir préventif, résultant de l’invasion des parties vivantes de l'organisme par les vibrions, ne doit y jouer qu’un rôle de peu d’importance. Nous savons déjà que ce pouvoir est dû à des substances élaborées par des éléments phagocytaires, mis en contact avec
(1) Zeitschrift f. Ihjgiene, 1893. T. XIV, p. 42.
(2) Ilygienische Rundschau, l89o, p. 1G7.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 1893. T. VII, p. 417.
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des vibrions. Dans l’infection expérimentale des lapins par le vibrion choléri(jnc, ce sont les cellules de la rate, des ganglions lymphatiques et de la moelle des os qui produisent les substancespréventives, comme l’ont démontré MM. Pfeiffer et Marx. On n’a aucune notion de l’endroit d’où viennent ces substances dans le choléra asiatique de riiomme.
Le choléra asiatique, présentant un exemple d’intoxication d’origine intestinale, on pourrait croire que c’est surtout le pouvoir anlitoxique des humeurs qui devrait se manifester après la guérison. Sous ce rapport,nos connaissances sont encore très imparfaites, car ce n’cstqu’après la fin de la dernière épidémie cholérique qu’on a appris à préparer la toxine. Dans un cas de choléra, contracté dans notre laboratoire par M. S., le sérum sanguin a été examiné au point de vue de son pouvoir préventif et de son ])ouvoir antitoxique. Ce liquide, retiré plus de trois semaines après le début de la maladie, ne s’est montré préventif qu’à une dose élevée (0,5 c.c.), à laquelle même le sérum de personnes normales est bien capable de produire le meme effet. Quant à la propriété antitoxique du sérum sanguin de M. S., elle s’est montrée nulle dans une expérience avec des lapins à la mamelle. Ceux-ci n’ont pu être empêchés de mourir du choléra intestinal après l’absorption des vibrions, malgré une dose de 3cc. de sérum injectée quelque temps auparavant.
Cette expérience, unique jusqu’à ce moment, est, bien entendu, insuffisante pour affirmer que la guérison du choléra asiatique peut se produire sans le développement de la propriété antitoxique des humeurs. Ce fait est cependant probable. Dans d'autres intoxications d’origine microbienne, on a recueilli plusieurs données plaidant dans le même sens. Ainsi Knorr (l) a observé que les cobayes qui guérissent du tétanos ne manifestent aucun pouvoir antitétanique du sang. M. Vincenzi (2) a fait une constatation analogue dans un cas de guérison du tétanos chez l'homme.
Un est beaucoup mieux renseigné au sujet de la propriété antitoxique des personnes guéries de la diphtérie. MM. Klemensiewicz (3) et Escherich ont étudié deux cas de diphtérie, dans lesquels le sang défibriné retiré quelque temps après la guérison s’est montré préventif pour le cobaye contre la dose mortelle de bacilles diphtériques. Ce fait a été confirmé par plusieurs autres observateurs, notamment par
(1) Miinchener ynedicin. Wochenschr., p. 363.
(2) Deutsche medic. Wochenschr., 1898, p. 247.
(3) Centralblatt f. Bakteriologie, 1893. T. XIII, p. lo3.
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M. x\bel ( l) et M. Orlowsky (2) qui a fait ses recherches sous Ja direction de M. Escherich. Dans ces expériences, le pouvoir antitoxique du sang’ a pu être démontré vis-à-vis de la toxine diphtérique, em[)loyée sans l)acillcs. D’après les données, recueillies par les auteurs cités, la propriété antitoxique des humeurs ne se manifeste pas pendant les premiers jours de convalescence, mais apparaît nettement dans la seconde semaine après la guérison. Elle se maintient peu de temps et disparait dans les premiers mois. Parmi les faits réunis à ce sujet, le plus intéressant a été observé par M. Escherich. Il concerne un enfant, dont on a pour la première fois examiné le sang' lorsqu’il était encore bien portant. Le sang s’est montré alors incapable de protéger le cobaye. Quelque temps après ce résultat négatif, l’enfant fut [)i*is d’une diphtérie légère, ce qui a donné lieu au développement de l’antitoxine. Son sang, examiné de nouveau, a manifesté un pouvoir antitoxi([ue très fort. Cet exemple prouve de la façon la plus évidente qu'une atteinte de diphtérie, même légère, est réellement capable de provoquer la propriété antitoxique des humeurs, 11 peut être utilisé pour expliquer la fréquence de cette pro])riété dans le sang des personnes bien portantes qui, d’après leur affirmation, n’ont jamais eu la diphtérie. Ce fait a été bien établi [>ar les recberches de MM. A. Wassermann (3), Abel (/.c.) et Orlowsky. D’après ce dernier observateur, la moitié des enfants de l’hèpital de Gratz,iion atteints de la diphtérie ont un sang antitoxi(jue contre la toxine diphtérique et quehjuefois même à un degré plus élevé que les enfants guéris de cette maladie. M. Wassermann a démontré que, chez les hommes adultes, ce pouvoir antidiphtérhjue du sang est encore plus fréquent que chez les enfants et qu’il s’accroît avec l’àge. Et cependant ces personnes affirmaient n’avoir jamais eu d’attaque de cette maladie. Pour expliquer ce fait si paradoxal, M. Wassermann s’est demandé si les homn)es, dont le sang est antidiphtérique, ne devaient pas cette propriété aux bacilles pseudo-diphtériques. Incapables de provoquer la maladie, ces bacilles pourraient peut-être exercer une certaine influence immunisante et donner lieu à la production de l’antitoxine, active çontre la vraie toxine diphtérique. Les recherches, dirigées vers ce point, n’ont pas amené M. Wassermann à confirmer sa supposition. Il faut bien remarquer que ces bacilles pseudo-diphtériques sont variés et
(1) Deutsche medic. Wochenschr . , 189L no® 48 et 50, pp. 899. 936.
(”2) Ibid., 1895, p. 400.
(3) Zeitschrift /'. Hygiene, 1895. T. XIX, p. 408.
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que peut-être quelques-uns d’entre eux sont néanmoins capables de remplir la fonction soupçonnce par M. Wassermann. D'un autre côté, il est établi que le bacille diphtérique authentique et virulent peut se trouver dans la gorg-e des personnes bien portantes, sans provoquer la diphtérie ou en ne donnant lieu qu’à une maladie très légère et de très courte durée. On se souvient que chez des personnes, n’ayant pas eu la fièvre typhoïde, mais qui se trouvaient au milieu de malades atteints de cette maladie, le sang peut être très aggluüiiatif, (Fœrsterj ; que chez d’autres, indemnes du choléra, mais renfermant des vibrions de Koch dans rintestin, le sang peut acquérir une forte propriété préventive spécifique (Sobernheim ). Il est probable que la meme règle s’applique aussi à la diphtérie et que par conséquent les personnes bien porlantes, mais renfermant le bacille diphtérique dans leur organisme, peuvent acquérir le pouvoir aiititoxique du sang.
Ce pouvoir humoral, une fois développé, peut même se transmettre de la mère au fœtus et devenir héréditaire. M. Abel (/. c.) a examiné le sérum sanguin de quatre femmes adultes, en le prélevant au placenta après les couches. Toutes les fois, il s’est montré nettement antitoxique vis-à-vis de la toxine diphtérique. Plus tard, MM. R. Fischl et Wunschheim (1) ont étudié au même point de vue le sang des enfants nouveaux-nés dans le laboratoire de M. Chiari à Prague. Us ont constaté que, dans la plupart des cas, cette humeur empêche la maladie mortelle du cobaye de se produire, malgré l’injection de doses plusieurs fois mortelles de culture diphtérique très virulente. Le sangdes nouveaux-nés est également capable de neutraliser la toxine diphtérique, c’est-à-dire de préserver les animaux contre rempoisonnement par cette toxine. Les observateurs mentionnés ne doutent pas que ce pouvoir antitoxique provienne directement du sang maternel, par rintermédiaire de la circulation placentaire. Ce tait est capable de jeter une lumière sur les phénomènes de l’immunité acquise par voie héréditaire.
Jusqu'à ces derniers temps, on n’avait que des notions très vagues sur la possibilité de transmettre aux descendants l’immunité, contractée à la suite de la guérison d’une maladie infectieuse ou bien après les vaccinations. On savait depuis longtemps que l’immunité naturelle est capable de transmission héréditaire. Telles familles ou telles races, se distinguant par une résistance particulière vis-à-vis de certaines ma-
(1) Prtif/e?' medic. Wochenschr., 1896.
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ladies infectieuses, il fallait bien admettre que cette immunité innée se transmettait à travers des générations. 11 en est autrement pour rimmunité acquise. On sait qu’en général les caractères acquis pendant la vie ne se transmettent pas aux descendants ; ce n’est que dans des cas particuliers, chez des organismes les plus inférieurs, comme les bactéries et leurs congénères, tpie l’on observe la conservation de certains caractères acquis à travers une infinité de générations. C’est ainsi que latlénuation des bactéries ou l’absence de formation des sjiores, une tois acijuises dans des circonstances spéciales, peuvent se transmettre aux descendants qui se développent et vivent dans des conditions normales.
Lorsipi après la découverte des vaccins charbonneux par Ihisteur, Chamberland et Roux, on s’est mis à vacciner de grands troupeaux de moutons, il est devenu facile de rechercher si l’immunité, acquise par les parents, était transmissible à leurs descendants. Plusieurs observateurs, parmi lesquels je citerai MM. Chauveau (1), Rossignol et Cienkowski, ont l'éuiii un certain nombre de données se rajiportant à cette (piestion. Il en ressortait que, dans (juelques cas, les agneaux, nés de brebis vaccinées, présentaient dès la naissance une résistance incontestable vis-à-vis de la bactéridie charbonneuse. Mais ce fait n était ni constanb ni suftisamment prononcé, pour que l’on puisse compter sur l’état réfractaire des jeunes animaux, et éviter de les soumettre à une vaccination parles deux vaccins pastoriens. Cette nécessité a relégué au second piaules recherches de la transmission héréditaire de rimmunité ac([uise. Ce n’est que plus tard (pie cette (jiiestion a été reprise dans un but purement théori([ue. M. Jüirlich (2), auquel la science est redevable de tant de travaux de la plus haute importance sur l’immunité, a pris encore cette fois l’initiative de recherches exactes et minutieuses sur l’hérédité de l’immunité, acquise à la suite des vaccinations contre les poisons. Il a étudié sous ce rapport l’iminunité de descendants d'animaux immunisés contre les toxines phanérogami({ues, tels que la ricine, l’abrine et la robinc et plus tard, en collaboration avec M. llübener (3), celle des rejetons d’animaux, vaccinés contre la toxine tétani([ue. M. Ehrlich a établi avec une grande précision que l’immunité autitoxique acquise du père ne se
(1) Aïinales de l’Institut Pasteur, 1888. T. II, p, G9.
(■2) Zeitschrift /'. Ifi/giene, 1892. T. XII, p. 188 ; Rricger el Ehrlich, Deutsche medir. Wochensrhr . , 1892, p. .898.
(8) Zeitschrift f. Hygiene, 1894. T. X\lll, p. 57.
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transmet jamais à sa progéniture. Ce fait suffit déjà pour démontrer que ce n’est pas la vraie immunité que l’on observe chez de jeunes animaux, issus de mères qui ont acquis un état réfractaire, car la vraie immunité se transmet par les éléments sexuels, le spermatozoïde et Tovule. Quelques observateurs, comme M. Tizzoni (1) et ses collaborateurs, M'‘° Cattani et M. Centanni, ont cru pouvoir infirmer la règle, établie par M. Ehrlicli. Ils ont }>ensé que le lapin mâle, vacciné contre la rage, est capable de transmettre son immunité à sa progéniture. MM. Charrin et Gley (2) ont émis la même opinion au sujet des animaux du sexe masculin, vaccinés contre la maladie pyocyanicpie expérimentale. Mais les expériences très exactes de MM. Wernicke (3), Vaillard (4) et Remlinger (5), sur toute une série de maladies infectieuses et d’intoxications, telles que diphtérie, péritonite cholérique, charbon, septicémie typhique expérimentale, etc.,
ont démontré d’une façon définitive l’exactitude du résultat de
M. Ehrlicli. Les mâles bien vaccinés, même hypervaccinés, ne sont jamais capables de transmettre leur immunité à leurs descendants. Cette propriété acquise, comme tant d’autres, n’est pas héréditaire dans le sens strict du mot. Les femelles, au contraire, transmettent, à de rares exceptions près, leur immunité acquise à leurs petits, mais cette transmission ne peut nullement être attribuée à l’ovule ; il ne s’agit donc non plus ici d’une immunité héréditaire proprement dite. D’après M. Ehrlicli, la femelle fournit avec sou liquide sanguin l’antitoxine qui passe dans la circulation du fœtus. Sous tous les rapports, ce cas se rattache à l'immunité dite passive (ou immunité antitoxiqiie de M. V. Behring) Elle est due uniquement à l’introduction directe de l’antitoxine, élaborée par les cellules de l’organisme maternel, dans le corps de la progéniture. Les éléments vivants du fœtus n’y jouent aucun rôle et c’est pour cette raison que les antitoxines et l'immunité chez les nouveaux-nés disparaissent avec une g rande rapidité, déjà quelques semaines après la naissance. M. M ernicke se rallie sous tous les rapports aux opinions de M. Ehrlich. Il a vu l’immunité de ses cobayes
(t) Centralblatt f . BakterioL, 1893. ï. XIII, p. 81 ; Deutsche medic. Wochenschrift, 1892, p. 394.
(2) Comptes rendus de VAcad. des Sciences, 1893. T. CXVII, p. 363; Revue générale des Sciences, 1896, p. 1.
(3) Festschrift cur lOO-jahrigen Stiftungsfeier des medic. chirur. Friedr. Wilhelms-Instituts, Berlin, 1893.
(4) Annales de l'Institut Pasteur, 1896, p. 63.
, (3) /èà/., 1899. ï. XIII, p. 129.
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femelles passer aux noiiveaux-iiés ; mais cette transmission héréditaire s’épuisait déjà avec la première génération et ne se retrouvait plus chez les petits-enfants. M. Wernicke a pu constater la persistance de l’état réfractaire chez les cobayes, nés de mères vaccinées contre la diphtérie, pendant trois mois. M. Yaillard l’a vu se conserver dans quelques cas encore plus longtemps, jus(]u’au cinquième mois. Une fois, il a observé même la transmission de rimmunité à une deuxième génération. Un cobaye femelle, né d'une mère immunisée contre le tétanos, a mis bas un petit qui, éprouvé un mois après la naissance avec une dose six fois niortelle de la toxine, n’a pris (|u'un tétanos
léger.
De ce fait, ainsi que de cet autre que l’immunité des petits, issus de mères vaccinées, persiste plus longtemps (]ue celle qui est conféi’ée par l’injection des sérums antitoxicpies, M. Vaillard conclut à l’existence d'une sorte d’immunité héréditaire, tîxéc par les cellules. Il pense que, non seulement les antitoxines et les autres anticorps, mais aussi certains éléments vivants, notamment les leucocytes, peuvent passer du sang maternel dans celui du fœtus et lui transmettre les propriétés acquises par la mère. Il y a lieu de se rappeler ici les faits, constatés par MM. v. Behring et Bansom, de la persistance beaucoup plus longue de l'antitoxine dans le sang d’un animal, lorsqu’elle est introduite avec le sérum de même espèce. (Nous avons rapporté ces données dans le chapitre XII.) Or, comme dans la transmission héréditaire, l’antitoxine passe avec le liquide sanguin de même espèce, tandis que dans les expériences d’immunité antitoxi(jue, on l’injecte le plus souvent avec du sérum d’espèce étrangère, il est facile de concevoir que la première doit se conserver plus longtemps que la seconde. Il est donc très probable que cette immunité des petits, issus de mères vaccinées, n’est pas du tout un cas d’immunité vraiment héréditaire, mais se réduit simplement, comme l’avait admis M. Ebrlich, au passage d’anticorps tout préparés de la mère au fœtus. Dans les cas d’immunité contre la diphtérie et le tétanos, il s’agit du passage direct des antitoxines ; dans les exemples d’immunité trans. mise contre l'infection par les vibrions de Koch et de Gamaleïa, exemples bien étudiés par M. Vaillard, il s’agit très probablement du passage de la mère au fœtus de fixateurs correspondants.
àb Dzierzgowsky (I), dans une étude récente sur rimmunité béré-
(I) Archives des Sciences hiolof/iqnes, Sl-Pélersl)oiirg, 1901. T. VIII, p. 21 1.
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ditaire, nie le passage des antieorps et des toxines à travers le placenta. Il pense que le fœtus acquiert son immunité non pas par rintermédiaire du sang de la mère, mais à une période beaucoup plus ancienne. L’œuf, renfermé dans le follicule de Graaf, trouverait, d’après cet observateur, un liquide très riche en antitoxine, où il pourrait puiser la quantité nécessaire de cet anticorps pour assurer l’immunité du nouveau-né. M. Dziei’zgowsky appuie son opinion sur des expériences dans lesquelles le sérum antidiphtéri(jue, injecté à des chèvres et des chiennes pleines, ne provoquait aucun pouvoir antitoxique du sang des fœtus. Mais dans ces expériences, il s’agit évidemment d’injections à ces animaux de sérum de cheval, espèce étrangère. Or, cette circonstance doit modifier profondément les conditions du passage de rantito.xine à travers le placenta.
M. Dzierzgowsky a fait une expérience unique sur une jument, immunisée avec la toxine diphtérique, et son poulain. Tandis que le sérum de la première était notablement antitoxique, celui du poulain ne l’était pas du tout. D’où la conclusion que Tantitoxine de la mère n’a pas passé dans le sang du fœtus. Mais le sang du poulain n’a été extrait que dix mois environ après sa naissance. Or, comme l-'immunité dite héréditaire ne dure qu’un temps très court, l’expérience de M. Dzierzgowsky ne peut rien prouver contre le passage de l’antitoxine à travers le placenta.
Pour prouver que l’immunité contre les toxines peut réellement être acquise par l’œuf, M. Dzierzgowsky (1) a exécuté une série d’expériences avec les œufs de poules immunisées contre la toxine diphtérique. Le jaune d’œuf contenait l’antitoxine, conformément à la découverte de M. F. Klemperer ; cette antitoxine passait même dans le sang des poussins éclos. Ces faits, par eux-mêmes très intéressants, ne peuvent nullement servir pour réfuter l’opinion du passage dos antitoxines à travers le placenta des mammifères. Il est vrai que cette opinion n’est peut-être pas encore entièrement prouvée, mais elle s’accorde très bien avec tout l’ensemble des faits connus. Ainsi, la présence si fréquente de rantitoxine diphtérique dans le sang des enfants nouveaux-nés s’explique beaucoup mieux par son passage à travers le placenta que par l’immunisation de l’ovule entouré, dans le follicule de Graaf, par un liquide antitoxique. On conçoit difficilement que cette immunité puisse se conserver si bien pendant les neuf mois de la grossesse.
(1) Archives des Sciences biologiques (édition russe), 1901. T. VIII, p. 421.
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En faveur de son interprétation du phénomène de rirainunité transmise par la mère à ses petits, M. Ehrlich a invoqué sa l)elle découverte de rimmunité conférée par rallaitement. Une femelle vaccinée est capable de communiquer à sa progéniture une partie des anticorps élaborés dans son organisme, non seulement par voie sanguine, mais aussi^ dans certains cas, par le lait avec lequel elle nourrit scs petits.
Le ])assage des antitoxines dans le lait a été constaté par M. Ehrlich et confirmé depuis par un grand nombre d’observateurs, comme nous l'avons déjà rapporte dans le douzième chapitre. Lorsque M. Ehrlich remarqua (]ue rimmunité des petits se conservait plus longtemps que celle que l’on confère avec des injections de sérum antitoxique, il lui vint l’idée de rechercher si la cause de cette prolongation ne résidait pas dans la transmission de l’antitoxine maternelle par l’intermédiaire dn lait. Dans le but de vérifier cette supposition, il prit des souris vaccinées contre plusieurs toxines (ricine, abrine, tétanotoxine) et d’autres souris neuves^ au moment où elles avaient mis bas des petits. 11 changea la progéniture de telle façon que les mères vaccinées nourrissaient des j)etils issus des souris neuves, tandis que les mères neuves allaitaient des petits provenant des souris vaccinées. Le résultat de ces expériences ingénieuses et délicates confirma pleinement la prévision. Les souris vaccinées transmirent leur immunité non seulement aux petits qu’elles avaient mis bas, mais aussi à ceux qu’elles avaient seulement nourris avec leur lait. Ce fait, établi d’une façon non douteuse, a prouvé que les antitoxines peuvent être résorbées par le tube digestif, ce qui constitue une donnée très importante à plusieurs points de vue. Seulement les recherches ultérieures ont démontré qu’il n’y a. que les souris toutes jeunes qui sont capables d’assimiler les antitoxines par la paroi intestinale. Les souris adultes, nourries par M. Ehrlich avec des quantités de lait aniitoxique, n’acquéraient ni immunité, ni propriété antitoxique du sang. Plus tard M. Vaillard (/. c.) a pu constater que même les petits d’autres cs|)èces animales, telles que le cobaye et le lapiu, sont incapables de s'approprier les antitoxines du lait par leur tube digestif. Il répéta l’expérience de i\I. Ehrlich avec des cobayes et des lapins nouveaux-nés qu’il tit allaiter [>ar des mères vaccinées contre le tétanos. Les petits rongeurs se sont montrés dépourvus de toute immunité; ils n’ont donc pas été en état d’absorber l’antitoxine qui se trouvait dans le lait de leurs nourrices. M. Hemlinger (/. c.) a fait des
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expériences analogues sur des petits cobayes et lapins, allaités par des femelles nourrices, vaccinées contre le coccobacille de la fièvre typhoïde. Le résultat a été négatif comme dans l’exemple de M. Yaillard ; l’allaitement n’a pu communiquer aucun état réfractaire aux nourrissons. La meme conclusion a pu être tirée par M. Remlinger de ses recherches sur le passage de la propriété agglutinante des humeurs. Lorsque les lapines et les cobayes femelles sont vaccinées pendant la gestation, les petits acquièrent, avec l’immunité contre le coccobacille typhique, aussi un certain pouvoir agglutinatif du sérum sanguin. Mais lorsque ces femelles vaccinées allaitent des petits, issus de mères non vaccinées, le pouvoir agglutinatif du lait des nourrices ne passe jamais dans le sang des nourrissons. MM. Widal et Sicard (1) avaient déjà, quelques années avant M. Remlinger, démontré le même fait pour des petits lapins et des chats nouveaux-nés qui n’acquièrent j)as le pouvoir d’agglutiner le coccobacille typhique, lorsqu’ils ont été nourris avec du lait agglutinant. l‘ar contre ces observateurs ont constaté, conformément au résultat de I\I. Lhrlich, que les petites souris, nourries avec du lait agglutinant, acquièrent le pouvoir d’agglutiner le meme microbe avec leur sérum sanguin.
Comme il était important d’établir si l’iiomme était capable d’acquérir une certaine immunité, en absorbant des anticorps avec le lait, on s’est mis à étudier cette question, surtout au point de vue du pouvoir agglutinatif. Rien que les rapports de ce dernier avec l'immunité ne soient que fort problématiques, il a pu être intéressant de voir si l’ingestion du lait agglutinatif amènerait l’apparition de la propriété agglutinante dans le sérum sanguin, à cause de l’analogie de celle-ci avec les propriétés antitoxiques et préventives. C’est la fièvre typhoïde qui a donné lieu à des recherches nombreuses dans cette voie. MM. Widal et Sicard (7. c.) ont fait boire à une personne pendant trois semaines un demi-litre par jour de lait, provenant d’une chèvre immunisée et qui agglutinait fortement le coccobacille typhique. Le sang, examiné à plusieurs reprises, n’a jamais manifesté aucun pouvoir agglutinant. Cette expérience prouve que, chez l’homme adulte, l’agglutinine ne passe pas du tube digestif dans la circulation. Peut-être en serait-il autrement chez des enfants qui ne se nourrissent que de lait? Une observation de MM. Landouzy et Griffon (2) scmhlait confirmer cette supposition. Ils ont constaté chez une femme,
(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1897, p. 804.
(■2) Ibid., p. 9R0.
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qui a contracté la fièvre typhoïde trois mois après son accouchement, le pouvoir ag'glutinatif du sérum sanguin. La maladie étant peu grave, la femme a pu pendant tout le temps continuer à allaiter son enfant. L'examen du sang de l’enfanta donné également un résultat positif ; son sérum agglutinait le microbe de la fièvre typhoïde. Seulement les oliservateurs cités n’ont pas mesuré le pouvoir agglutinatif du sang ni chez l’enfant, nichez la mère. Or, cet oulili supprime complètement la valeur de l’ol)servation. On sait liien que le sang humain présente assez souvent un pouvoir normal d’agglutiner le coccohacille typhique. Dans le but du diagnostic, il faut donc toujours mesurer ce pouvoir, pour voir s’il est supérieur à celui du sang normal.
Il est d’autant plus difficile de tirer une conclusion positive de l’observation de MM. Landouzy et Griffon que, dans plusieurs autres cas analogues, le résultat a été tout à fait différent. Ainsi MM. \chard et Bensaiide (l ) ont constate que le sang d’un enfant, allaité par une nourrice atteinte de fièvre typhoïde, et dont le sérum était nettement agglutinatif, était incapable d’agglomérer en amas les coccol)acilles typhiques. M. Schumacher (^2) a étudié dans le laboratoire de M. G. Frankel à Halle un cas avec beaucoup de précision. Une femme, à la fin de sa grossesse, accouche d'un enfant, dont le sérum sanguin manifeste dès la naissance un certain pouvoir agglutinatif. La mère a donné le sein à l’enfant depuis sa naissance. Le lait accusait une propriété agglutinative très considérable et malgré cela l’enfant ne présenta non seulement aucun accroissement du pouvoir agglutinant de son sang, mais accusa même une forte diminution. L’agglutinine du sang maternel n’a donc pas passé dans les humeurs de l’enfant
L’espèce humaine se range donc ù cèté du cobaye, du lapin et du chat, au point de vue de l’impossibilité d’acquérir rimmuuifô par l’allaitement. La souris reste jusqu’à présent l’iinique exemple du fait contraire. Il sérail très important d’étudier les conditions pi-éciscs qui dirigent ce phénomène, dans le but de trouver moyen de communiquer l’immunité par la voie intestinale.
Dans l’immunité héréditaire ou plutôt qui parait telle, il faut tenir compte encore des cas où le nouveau-né accuse une résistance, grèce à la vaccination q-u’il a pu subir dans le sein de la mère. Aous avons déjà cité l’exemple de lapins et de cobayes (jiii naissent réfractaires vis-à-vis du coccohacille typhi(pie, injecté aux mères par M. Hcmlin-
(1) Semaine médicale, 1896, p. 80.3.
(2) Zeitschrift /’. Ili/f/ie?ie, 1901. T. XXXVII, p. .328.
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gcr. Dans les cas où la vaccination des mères a été faite pendant la période de gestation, 1 imimmité des petits a été plus durable que lorsqu’elle fut terminée avant cette époque. Dans cette môme catégorie, rentrent des cas où des femmes, vaccinées avec succès nu cours de la grossesse, donnent souvent naissance à des enfants réfractaires à la vaccine. Des faits analogues ont été rapportés par des vétérinaires à ])ropos de la clavelée ; M.\l. Arloiug, Cornevin et Thomas (1) ont fait des constatations semblables au sujet du charbon symptomatique.
Ces résultats peuvent être jusqu’à nu certain point ra[)prochés d’autres où 1 enfant, atteint d'une maladie infectieuse, immunise la mère. Des faits pareils sont rares. On sait qu'une mère saine peut donner naissance à un enfant syphilitique. Dans ces cas, le père malade introduit le virus avec le s})erme ; le fœtus contaminé prend la maladie qui continue chez le nouveau-né. D’après MM. Elirlich et Ilübener (/. c. p. 51), le fœtus, au lieu d’infecter la mère, lui procure l’état réfractaire. A vrai dire, le mécanisme de cette immunité est encore inconnu ; mais en tout cas il s’agit ici d’un e.vemple d'immunité naturellement acquise dans des conditions tout à fait particulières.
Dans le domaine de la syphilis, on a reconnu une autre catégorie d’exemples où l'enfant, né d’une mère syphilitique, reste sain et ne prend la syphilis ni par Tallaitement, ni par les baisers de la mère. 11 accuse incontestablement une immunité contre la syphilis acquise dans le sein de la mère. Celle-ci peut en effet facilement communiquer sa maladie à d’autres personnes par les moyens qui restent sans etlet pour son propre enfant. Cet exemple est rangé dans la loi de Profetta. Ici encore le mécanisme de l’immunité acquise est complètement inconnu.
Il faut bien avouer qu’en général on est encore fort mal renseigné sur l’immunité, acquise par des voies naturelles. Dans la catégorie des cas où cette immunité se développe à la suite d’atteinte d’une maladie infectieuse, les phénomènes que l’on observe se rapprochent beaucoup de ceux que l’on constate après des vaccinations par des virus vivants, atténués ou non, ou bien par des microbes tués ou par leurs produits. Ces vaccinations qui procurent l’immunité isopathique (d’après M. v. Behring) ou active (selon la nomenclature de M. Elirlich), donnent lieu à des maladies passagères et bénignes et se rattachent souvent d’une façon complète aux maladies contractées par voienatu-
(1) Le charbon baclérien, Paris, 1883, p. 184.
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relie qui se terminent par la guérison et donnent lieu à un état réfractaire. L’iininunisatioii du fœtus rentre également dans la même catégorie de faits,
Par contre rimmunité qn’on croyait héréditaire et qui ne résulte que du passage direct des anticorps du sang ou du lait de la mère au hetus et à l’enfant, rentre dans la catégorie des cas (pic M. Khrlich réunit sous le nom d’immnnité passive. Xons avons déjà développé dans le dixième chapitre cette thèse que ce terme (( passif » n’est a[>p]icable que dans des cas exceptionnels. Le plus souvent, il est nécessaire que les parties vivantes de l’organisme qui rc(;*oit les aiiticor[)S — antitoxines, fixateurs ou autres encore — contrihuent de leur cijté à assurer l’état réfractaire. Cette règle est sans doute applicable aussi aux exemples d'immunité acquise par les iiouveaux-riés, issus de mères indemnes.
CHAPITRE XV
VACCINATIONS l'RKVKNTIVCS
I. Vaccinalions contre la variole. — II. Vaccinations contre la clavelée. — III. Vaccinations antirabiques. — IV. Vaccinations contre la peste bovine. — V. Vaccinations antichai’bonnciises. — VI. Vaccinations contre le charbon syniptoniati(jnc. — VII. Vaccinations contre le rouget des porcs. — Vlll. Vaccinations contre la péripneumonie des bovidés. — IX. Vaccinations contre la lièvre tyiilioïde. — X. Vaccinations contre la peste humaine. — XI. Vaccinations contre le tétanos. - XII. Vaccinations contre la diphtérie.
Dans les chapitres précédents, nous avons essayé de présenter au ' lecteur un talîleau général des phénomènes de riminunité vis-à-vis des microhes infectieux et de leurs produits toxiques. Nous allons chercher : maintenant à lui donner un aperçu des acquisitions de la science dans la prévention chîs maladies infectieuses de l’homme et des priii- i cipaux animaux domestiques, à l’aide de vaccinations. Celles-ci, ] comme nous le savons déjà, peuvent être faites soit avec des virus, dont on ne connait pas encore les éléments, soit avec des microljes ! cultivés sur des milieux nutritifs, microbes virulents ou atténués, soit i encore par des produits microbiens, débarrassés des microbes. En outre de ces moyens, on peut encore vacciner avec des sérums et d'autres humeurs préventives ou antitoxiques, avec des sérums normaux et avec toute une série de liquides, sans excepter l'eau.
I. Vaccination contre la variole. — Il est tout naturel de commencer la série des vaccinations par celle contre la variole. Elle est une des plus anciennes et une des mieux connues parce cju’elle est pratiquée depuis plus de cent ans dans tous les pays d’Europe.
La variole, cette maladie si contagieuse et si meurtrière, s’est répandue au dix-huitième siècle avec une très grande intensité. Les grandes villes, comme Londres et Paris, furent fortement éprouvées. Un dixième de la mortalité totale était due à cette maladie. D'après des renseignements statistiques très exacts pour l’épotpie, il mourut à Lon-
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dres clans le courant de la seconde moitié du siècle (1751-1800) plus de cent mille (102.112) hommes de variole. Pendant la première moitié du môme siècle, cette maladie fit de grands l’avages en France, notamment à Paris, où, d’après certains renseignements (Ilaeser), il mourut environ 14.000 ])ersonnes en 1710.
La variolisation, ou « inoculation », venue des pays exoticjues en Europe, s’y était répandue lorsc|u’à la fin du dix-huitième siècle on eut connaissance cpie le coNvpox, maladie variolil'orme des bovidés, jirocurait une immunité contre la variole aux personnes cpii trayaient des vaches atteintes de cette éruption. Cotte notion, d’origine poj)Ulaire, était connue des éleveurs en Angleterre, en France, en Allemagne et en Hollande, ce c]ui prouve cpi’elle devait dater déjà d’une certaine épocpie. Mais c’est Jenner cpii lui donna la hase expérimentale et scientifîcjue et c’est seulement depuis son intervention cpio la vaccination par le contenu des pustules de cowpox a commencé à se répandre d’une façon générale. Pendant tout le dix-neuvième siècle, on a réuni des matériaux immenses sur cette question, de sorte qu’on a pu arriver à des résultats absolument précis, et cela malgré l’état très imparfait des connaissances sur l’étiologie de la variole et du cowpox. 11 y a déjà longtemps que M. Chauveau (1) a démontré que le virus de ces maladies doit être organisé, car celui de la vaccine ne passe pas à travers les filtres. Mais cet organisme a été vainement recherché, malgré tout le perfectionnement des méthodes microhiologiques. On pensait que les cocci qui se trouvent si souvent dans le contenu des pustules vaccinales, représentaient les vrais microbes du cowpox. C’était l’opinion de l’illustre botaniste Colin (2). Mais on ne tarda pas à établir son inexactitude. Les cocci, principalement les staphylocoques, sont des microbes secondaires qui peuvent être absents dans la vaccine qui malg’ré cela ne perd rien de son action. On s’est mis ensuite à chercher le microbe du vaccin parmi les animalcules protozoaires. M. L. Pfeitfer (8) annonça la découverte d’une espèce d’amibe vaccinale. M. Cuarnieri (4) a décrit même des stades de reproduction de ce prétendu parasite ; mais M. Salmon (5) démontra,
(1) Comptes rendus fie l'Acnd. des Sciences, 1868. T. E.XVI, pp. 289, .817, .8.89.
(2) Virchow s Archir, 1872. T. LV, p. 229.
(8) Monatshefte f. praktische Dermatologie, 1887 ; Die Protozoen als Krankheitserreger . léna, 1891, p. 184.
(4) Archivio per le science mediche, 1892. ï. XVI, p. -408.
(.8) Annales de l'Tnstitut Pasteur, 1897. T. XI, p. 289.
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dans un travail fait à rinstitut Pasteur, qu’il ne s’agissait que de leucocytes entrés dans l’intérieur de cellules épithéliales et y ayant sul)i une dégénérescence considérable. M. Fuiick (1) a cru pouvoir coufiriner la découverte du sporozoaire de la vaccine, mais son erreur a pu être facilement démontrée (MM. Podwyssotzky et Mancowsky) (2). Jiis- ([u’à présent, on ne connaît donc ni le microbe de la variole ni celui de la vaccine, et on opère, comme autrefois, avec du virus puisé dans la pustule vaccinale. On n’a niêinc pas encore résolu d’une façon délinitive la cfuestion des rapports qui existent entre les deux virus et les deux maladies qu'ils provoquent. Plusieurs auteurs admettent que la maladie des vaches n’est (pi'une forme modiüée et atténuée de la variole humaine. Pour d'autres, il s’agit de deux exanthèmes bien difierentes, dont rune — le cowpox — est capable de procurer l’immunité contre elle-même et contre la variole.
Pendant longtemps, pour vacciner contre la variole, on se servait du contenu des pustules vaccinales, développées sur l’homme après une inoculation originelle du virus de cowpox. Mais quelques cas de contamination par le virus syphilitique et quelques autres accidents ont fait abandonner cette méthode. Depuis un certain nombre d’années déjà, il s’est répandu partout en Europe et dans plusieurs pays des autres continents, un autre procédé qui consiste dans la vaccination par la (( lymphe animale », c'est-à-dire par le contenu des pustules développées sur la peau des génisses. Cette méthode a d'abord été développée à Bruxelles en 1808, sous la direction de Warlomont, à l'Institut fondé par l’Etat belge pour la préparation du xaiccin. Le virus originel provenait d’un cas authentique de cowpox et a été depuis entretenu par des passages ininterrompus de génisse à génisse. Le virus est introduit dans la peau rasée de la région entre l'aine et la mamelle jusqu’au nombril. On l’inocule superficiellement dans l'épiderme par des coupures d'un centimètre de longueur. Aux points d'inoculation se développent des pustules caractéristiques, desquelles oii prélève au cinquième (en été) ou au si.xième jour (en hiver) le contenu vaccinal. Celui-ci est extrait par pression et raclage des pustules ; puis il est mélangé avec de l’eau et delà glycérine. Le vaccin, ainsi préparé, est introduit dans des petits tubes en x'crre, fermés aux deux bouts. Cette méthode, avec de légères modifications, s’est répandue dans beaucoup
(1) Deutsche medic. Wochenschr. 1901, p. 130 ; Briiish, med. dourn. 1901, 53 février.
^2) Deutsche medicin. Wochenschr. 1901, p. 2(il.
VACCINATIONS PRKVCNTI VRS
d’autres pays, où elle est appliquée soit dans des Instituts privés, soit dans ceux de l’I^tat (coinine en Allemagne). Dans le but de [)uritier le vaccin, on le dilue et on le laisse dé[)osei‘ ou Ijien on le soumet à la ceutritugation. Ces mesures ont été prises [)our déliari’asser la « lymphe » des microbes qui raccompagnent ; elles n’atteignent ce but (jue d une laçon imparfaite et en même teuq)s elles atténuent l'etlet vaccinal. D un autre côté, on prend des {)récautions de propreté pendant l’inoculation et 1 entretien des génisses Ainsi ()ii essaie de désinfecter le champ d inoculation avec de l’alcool ou (juclques autres antise[)ti- (]ues, et de panser les pustules en voie de dévelo[)[)emeut. De même, on lave bien le bras des personnes (]ue l’on vaccine ; on suit en cela [)lutôt les règles de l’asepsie (jue de l’aidisepsie, car on craiid la destruction du virus vaccinal par les substances antisc[)ti(jues. On se sert pour la vaccination de divers instruments que l’on a soin de stériliser avant l’usage. Tantôt on emploie la lancette, tantôt des « plumes à vaccin » ou vaccitiostyles, ou bien un bistouri ou [)latine iridié (Lindenborn) etc.
Lorsque le vaccin est de bonne qualité et la vaccination bien faite, les résultats préventifs contre la variole ne laissent aucun doute, l^es données, réunies dans beaucoup de pavs depuis un grand nombre d’années, le démontrent d’une façon incontestable. 11 y a bien des statistitpies qui ne permettent [>as de tirer une conclusion précise, [)arcc qu’elles ne reposent que sur des chilfres insuffisants ou se ra[)jjorteut à des cas trop compliqués. L’est le cas des vaccinations eu Suisse, où certains cantons (comme Zug et Uri) les ont rendues obligatoires, tandis que d’autres (Dern, Zurich, Lucerne, etc.) ont dejmis un certain nombre d’années aboli la loi (|ui oblige à vacciner tous les enfants en bas ùge. Il est arrivé que, dans les cantons du premier groupe, la variole, pendant (piel([ues années, faisait plus de victimes que dans ceux du second. Les adversaires de la vaccination antivariolicpie en ont voulu tirer un argument contre l'utilité de cette pratique. Mais, l’étude plus détaillée des faits montre bien qu’il est im[)ossible d’en tirer une conclusion quelconque. (Même dans les cantons où la vaccination est obligatoire, cette loi n’est pas exécutée avec rigueur et le nombre des vaccinés ne dépasse souvent pas celui des cantons où elle est libre.
Pour se rendre bien compte de l’utilité des vaccinations, il faut avoir des chilfres beaucoup plus gros ([ue ceux que l’on obtient dans les cantons suisses. C’est surtout l’Allemagne qui les fournit. La vaccination obligatoire y a été introduite il y a plus d’un quart de siècle çl874) et
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les renseignements statistiques y ont été réunis avec beaucoup de précision. Sauf une légère augmentation clans la période de 1879 à 1885, la variole a progressivement diminué depuis la proclamation de la nouvelle loi et est devenue tellement rare qu’en 1897 il ne s’est produit dans tout l’empire que cincj cas mortels. Dans l’espace de treize ans (188G-1898), dans une population c[ui embrasse les 2/5 de tous les habitants de l'empire allemand, il s’est produit en tout cinq cas mortels par variole survenus sur des personnes revaccinées avec succès. La plupai't des cas de variole ont été observés dans des villes maritimes ou au voisinage de la frontière de 1 empire russe.
Des résultats particulièrement favorables ont été obtenus dans 1 armée allemande où, bien avant la loi de 1874, la vaccination était obligatoire. Dans l’espace de 25 ans, il ne s’est produit dans l’armée prussienne que deux cas de mort par variole. En résumant les données statisticjucs sur la vaccination, M. Kübler (l), auquel nous les avons empruntées, s’exprime de la façon suivante ; « Thistoire de la variole doit dans tous les cas enregistrer le fait que la maladie si redoutée est non seulement devenue rare dans l’empire allemand a la suite de la vaccination générale, mais qu’elle a presque complètement disparu » (p. 365).
L’exemple de l’Allemagne a encouragé plusieurs autres pays à introduire la vaccination obligatoire et nous voyons la Roumanie, la Hongrie et l’Italie successivement proclamer des lois semblables. Aussi elles n’ont pas tardé à donner des résultats utiles. G est surtout en Italie que la mortalité par la variole a beaucoup diminué dans ces dernières années^.
En Angleterre, où la vaccination obligatoire avait été introduite depuis longtemps déjà, elle a été abolie depuis trois ans. Comme 1 opposition de la population devenait de plus en plus manifeste, bien qu’elle continuât à exister au point de vue formel, la loi n’était exécutée que d’une façon très imparfaite. Le nombre d enfants non vaccinés a augmenté progressivement de telle façon qu a Londres même il a atteint en 1897-1898 la proportion de 24,9 tandis que dans certaines provinces il a oscillé entre 78,4 et 86,4 ®/q. Dans ces conditions, l’abolition de la loi des vaccinations obligatoires n’a été que la consécration légale d’un fait accompli. D’après les renseignements qui nous ont été donnés à l’Institut Jenner à Londres (qui essaie et distribue le vac-
(1) Die Geschichte der Pocken und derhnpfinig- Colev s Bibliothek, 1901.
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cin), depuis que les vaccinations ne sont plus obligatoires, elles sont devenues plus fréquentes en Angleterre et la quantité de vaccin distribué a augmenté d’une façon considérable. Cette quantité ne doit cependant pas être suftisante, car la variole vient de faire son apparition à Londres sous forme d’une épidémie assez sérieuse (1).
En France, il se prépare une loi qui rendra la vaccinalion des enfants de bas Age obligatoire. Jusqu’à présent, elle ne l’est pas et la variole fait de temps en temps des ravages considérables, comme on peut le voir en ce moment à Paris, l’endant les dernières aimées, la mortalité par variole en France a été de 90 à 100 fois plus grande qu’en Allemagiie.Elle est plus forte dans la population féminine que [larmi les hommes, ce (jui constitue un nouvel argument en faveur de la vaccination. Sans être obligatoire pour toute la population française, la vaccination l’est pour les militaires et les enfants qui font leurs études dans les écoles, et c’est à cause de cela que la variole est plus rare parmi les hommes. La meilleure démonstration en est fournie par la fréquence de la variole dans l’armée française. Malgré un contingent de troupes moins élevé (451 .941-457.677), la mortalité par variole a été plus forte pendant la période où les vaccinations ne se pratiquaient pas encore d’une façon générale (1885-1887), que pendant celle (1889-1896) où elles se faisaient d’une façon rigoureuse sur la grande majorité des militaires (524.733-564.643). De 13,6 cas mortels par an dans lapremière période, le chiffre annuel est descendu à 6.
Il résulte de tout l’ensemble de données très nombreuses, que l’utilité des vaccinations suivies de revaccinations après quelques (5-7) années, ne peut être mise sérieusement en doute. (Juant aux inconvénients, ils ne s’observent que dans des cas très rares et ceci encore le plus souvent lorsqu’on se sert de vaccins impurs ou lorsqu'on contamine la peau vaccinée. D’après la statistique allemande, on a enregistré dans l’espace de treize ans (1885-1897), sur 32 millions de vaccinations, 113 cas mortels à la suite d’infection des plaies. Dans 46 de ceux-ci, on a pu établir la contamination des petites blessures par des impuretés introduites par des personnes de l’entourage. Les 67 cas mortels restants peuvent être attribués aux vaccins mêmes. 11 faut les considérer encore comme trop nombreux et facilement évitables par des moyens d’asepsie rigoureuse.
En résumé, les vaccinations antivarioliques par le virus du cowpox
(1) The Lancet, 19Ü1, septembre. l'.CLNI, n® iOT3, p. 79(3.
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constituent un procédé d'une très grande valeur dans la prévention d’une des maladies infectieuses des plus redoutables. Mais il est évident qu’il reste encore des progrès à réaliser dans celte l)ranclie de la pratique. Si la science parvient un jour, comme il est permis de l’espérer, à trouver le microbe de la vaccine et de la variole, et si elle réussit à le cultiver dans des milieux purs, l'application pratique pourra en tirer un grand bénéfice. Plus les procédés seront simples, moins il y aura de cliances de tomber sur un cas d’insuccès qui môme actuellement ne constituent que de rares exceptions.
II. Vaccinalions confre la clavelée. — La clavelée des moutons, étant une maladie très analogue à la variole humaine, et très grave au point de vue économique, on s’est inspiré pour la combattre des méthodes élaborées contre la variole. Depuis le dix- huitième siècle, on pratique en grand rimmunisation artificielle des moutons par rinoculatioii du virus delà clavelée (clavelisation) comme on pratiquait la variolisation de riiomme avant la découverte du cowpox.Dans ce but, il faut pouvoir disposer d’une quantité notable de virus ; on l’obtient en inoculant la clavelée à des moutons dans le derme. Cette inoculation se fait soit à la lancette, soit, d’après le procédé de M. Soulié (1), à l’aide d’une seringue de Pravaz. Les pustules, développées dans ces conditions, sont le plus souvent volumineuses et capables de fournir une grande quantité de lymphe virulente {claveau) qui sert à rimmunisation. Ce liquide, recueilli purement, conserve longtemps sa virulence en vase clos, à l’abri delà lumière et de la chaleur : contrairement à ce que l’on observe pour le vaccin, l’addition de glycérine détruit assez vite la virulence du claveau. Pour l’usage, on dilue le claveau dans 10 fois son volume d’eau boratée à 2 ®/o ; on inocule le liquide ainsi obtenu à l’extrémité de la queue ou de l’oreille ; le plus souvent il se forme au point d’inoculation une pustule qui reste unique ; il est rare que la clavelisation provoque une éruption généralisée, qui est toujours grave et parfois mortelle.
En France, la loi ordonne la clavelisation des troupeaux où la clavelée apparaît ; au contraire, elle interdit de la pratiquer dans les troupeaux indemnes ; — il est facile de comprendre pourquoi : dans les troupeaux infectés, tous les moutons ou presque tous deviendront malades peu à peu et la maladie durera longtemps; la clavelisation
(1) Médecine moderne, 18Ü6, j). 441.
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diminue à la fois la durée et la gravité de la maladie ; la mortalité qu’elle provoque, Lieu que parfois assez élevée, le mouton français étant très sensible à la clavelée, est toujours beaucoup moindre que celle due à la contagion naturelle ; — au contrairela clavelisation d’un troupeau sain, outre qu’elle peut causer des pertes notables, olfre surtout ce danger de créer des foyers d’où la contagion peut envahir tous les troupeaux de la région.
]\lais il est des pays où la clavelisation préventive et générale n’offre pas ces inconvénients : ce sont ceux où la maladie est endémique et où les moutons sont très résistants à l’action de son virus. C’est le cas pour l’Algérie : la clavelée y règne en permanence sans y faire beaucoup de ravages ; mais les moutons algériens qui supportent sans malaise apparent la clavelée, cominuni(]uent aux moutons français, au milieu desquels on les inti’oduit, une clavelée très maligne qui tue partois jusqu’à 50 du troupeau. C’est ce qui explique et qui justifie la mesure prise récemment par le ministre de l’agriculure, édictant que les moutons algériens ne pourront plus être importés en France, à moins d’avoir été claveliscs au moins un mois auparavant.
Dans beaucoup d'autres pays, la clavelisation est également réglementée, autorisée dans des cas où elle doit être utile, interdite dans les cas contraires. Dans certains pays, comme l’Allemagne, la Hollande, le Danemark, la clavelisation peut être ordonnée par le gouvernement qui a seul le droit de l’autoriser dans certaines circonstances (1).
III. Vaccmations antirabiques. — La vaccination contre la rage a ce point commun avec celles contre la variole et la clavelée qu’elle s’elfectue aussi avec un virus dont on ne connaît pas encore les microbes. Par contre, elle s’en distingue par son efficacité pendant la période d’incubation. Lorsqu’on vaccine des personnes pendant la période d'incubation de la variole, ou des moutons dans la même période de la clavelée, les vaccinations par le vaccin et le claveau sont incapables d’enrayer le mal et les infections continuent à suivre leur cours normal. Lorsqu’au contraire on vaccine des hommes ou des animaux, mordus par des animaux enragés ou inoculés avec du virus rabique par un autre moyen quelconque, la vaccination antirabique, à de rares exceptions près, empêche l’éclosion de la rage. Cette vaccination, profitant de ta longueur de la période d’incubation de la rage, consti-
(1) Nocard et Leclainche, Les maladies microbiennes des animaux, 2e édition, Paris, 1898 ])p. 4oü.
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tue donc im type paeticuliei*, intermédiaire entre les ATTCcinations préventives proprement dites et le traitement thérapeutique.
C’est à Pasteur que la science et l’humanité doivent l’invention de cette méthode. Aidé de scs collaborateurs, surtout de M. Roux, il a établi d’abord toute une série de faits importants au sujet du virus rabique et de la rage expérimentale, et s’est mis ensuite à élaborer un procédé pratique, capable d’empêcher la manifestation de la maladie chez des chiens inoculés avec du virus rabique et chez des hommes mordus par des animaux enragés. 11 a pleinement réussi à résoudre ce problème à partir de 1885.
Les vaccins antirabiques de Pasteur se préparent avec des moelles épinières de lapins, morts de rage expérimentale, à la suite de l’inoculation du virus portant le nom de « virus fixe ». Elaboré dans le laboratoire, ce virus présente ce trait caractéristique qu’inoculé sous la dure-mère de lapins, il provoque chez eux les premières manifestations rabiques après une durée de six ou sept jours d’incubation. La maladie prend bientôt la forme paralytique typique qui dure plusieurs jours. Tandis que la période d’incubation ne présente que des oscillations de temps très limitées, le moment de la mort varie d’une façon beaucoup plus grande, surtoutsuivant la saison. (Quelquefois les lapins meurent déjà le huitième jour après l'inoculation du virus; souvent la mort est retardée de un, deux jours, mais rarement davantage.
Pour l’extraction de la moelle épinière, il faut attendre la mort naturelle des lapins enragés et ne pas les sacrifier avant ce terme, car ce n’est que pendant les derniers moments de la vie que le virus rabique est abondant et se répartit d’une façon régulière dans toute la masse de l’organe. Une fois enlevée delà colonne vertébrale, la moelle est suspendue dans des flacons de verre, ayant de la potasse solide au fond. Par ce procédé, on prépare toute une série de moelles que l’on conserve dans une chambre obscure, chaiitTée à 23” ou à peu près. La dessiccation progressive que subissent les moelles dans ces conditions, diminue leur virulence. An bout de quelques jours de ce traitement, au lieu de produire la rage en 6-7 jours chez des lapins, inoculés sous la dure-mère par trépanation, les moelles desséchées la provoquent après une période d’incubation de plus en plus longue. Elles finissent même par ne pas produire du tout de maladie.
La base fondamentale de la méthode pastorienne consiste dans le fait que les moelles desséchées, inoculées en émulsion sous la peau des animaux, leur procurent une immunité certaine et stable contre
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l’inoculation du virus rabique le plus fort sous la dure-mère. Cette expérience, exécutée un très grand nomljre de fois avec des lapins et des chiens, a permis de tenter-en 1885 les premières vaccinations des personnes, mordues par des animaux, surtout par des chiens, enragés. Les résultats de ces essais étant très encourageants, amenèrent à leur suite la création de l’Institut Pasteur à Paris, consacré, en partie, aux vaccinations antirabiques. Quelque temps après, des instituts antirabiques furent créés dans beaucoup d’autres villes européennes, plus tard dans les deux Améri(jues, en Indo-Chine, aux Indes et en Afrique. Il existe actuellement en France 6 instituts pareils (Paris, Lille, Marseille, Montpellier, Lyon, Bordeaux), 9 en Bussie, 0 en Italie,etc. Le dernier de ces instituts, créés en Europe, est celui de Berlin, où il fait partie de l’Institut pour les maladies infectieuses, dirigé par M. Roliert Koch. La fondation d’un institut antirabique à Berlin présente une très haute importance à plusieurs points de vue. D’abord elle constitue la consécration définitive de la méthode pastorienne qui a été pendant si longtemps et très vivement discutée. Ensuite elle prouve que, môme dans un Etat où la police sanitaire est très bien organisée, les vaccinations antirabiques peuvent être d’une grande utilité.
Comme c'est à l’Institut Pasteur de Paris que fut élaborée la première méthode de vaccinations antirabiques et comme elle a subi la plus longue épreuve, c’est elle qui sert de modèle pour la pratique do presque tous les autres instituts. Dans quelques-uns, on a introduit des méthodes plus ou moins différentes, mais qui relèvent toujours du meme principe fondamental.
D'après la méthode pastorienne proprement dite, on commence les inoculations vaccinales avec des moelles desséchées pendant 14 jours et ayant perdu leur virulence. On en j>rélève un morceau long de cimj millimètres (pie l’on broie avec du bouillon de veau très faible, b’émulsion ainsi préparée est injectée en (juantité de 8 c.c. sous la j)eau du tlanc. Le môme jour, on fait à l’endroit correspondant du ccUé opposé une seconde injection avec la môme quantité d’une émulsion de moelle, desséchée pendant l.‘î jours. On progresse tous les jours en injectant des émulsions de moelles de plus en plus fraîches et on finit par introduire des moelles virulentes, conservées à 23° seulement pendant trois jours. Le traitement ordinaire moyen dure quinze jours. Les cinq premiers jours, on fait clnnpie jour deux injections vaccinales ; les dix derniers jours, lorsqu’on se sert de moelles moins desséchées
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et de plus en plus virulentes, on ne fait qu’une seule injection par jour. Les injections se pratiquent av’’ec des seringues du type de Pravaz et se font dans des conditions de propreté rigoureuse.
Si les morsures sont nombreuses ou si elles siègent sur des parties nues, le traitement se prolonge pendant 18 jours et se distingue encore par ceci que les moelles de quatre et de trois jours sont injectées un plus grand nombre de fois.
Dans des cas particulièrement graves, lorsque les morsures ont été faites à la tête, on applique un traitement qui dure trois semaines. On progresse plus rapidement en faisant les deux premiers jours quatre injections au lieu de deux et on arrive à injecter plus de moelles virulentes que dans les deux premiers types de traitement.
L’effet des vaccinations antirabiques est en général très bon. Pendant les premières années de leur application, on discutailles résultats à tous les points do vue et on s’ingéniait à trouver des objections de toutes sortes. Afin d’obtenir des statistiques rigoureuses, on a séparé à l’Institut Pasteur les cas de personnes traitées après morsures faites par des chiens, dont la rage a été constatée par voie expérimentale (injection de l’émulsion du bulbe sous la dure-mère ou dans la chambre antérieure de l’œil des lapins et des cobayes). D’un autre côté, on a établi une statistique particulière pour des morsures produites par des animaux dont la rage a été reconnue par l’examen des vétérinaires. On a mis à part les individus mordus par des animaux simplement suspects de la rage.
Grâce à cette séparation systématique, on a pu établir à l’Institut Pasteur de Paris que les vaccinations antirabiques, pratiquées sur des personnes mordues par des animaux incontestablement enragés, ont comme conséquence une mortalité par rage extrêmement faible. Dans l’impossibilité d'attaquer ce résultat, démontré avec la rigueur d’une expérience de laboratoire, les adversaires de la méthode pastorienne ont prétendu que, même en dehors de toute vaccination, les cas de rage chez des personnes mordues par des animaux enragés ne sont pas plus fréquents. Un échec dans l’application du nouveau procédé vaccinal n’a pas tardé à démontrer toute la fausseté de cette objection. A l’Institut bactériologique d'Odessa, créé en 1886, c’est-à-dire presque aussitôt après celui de Paris, les premiers essais de vaccination furent suivis d’une mortalité par la rage dans la proportion de 5,88 7o> chiffre. incomparablement plus élevé que celui de l’Inslitut parisien. En analysant les causes probables de cet insuccès, on arriva à ce ré-
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snltat que les lapins russes, étant heancoiip plus petits que les français, ne fournissaient qu’une quantité de matière vaccinale beaucoup trop faible. Après cette constatation, il a suffi d’introduire un traitement plus intensif pour que la mortalité descende brusquement à 0,8 °/o- 1^6 fait, réuni à tant d’autres preuves, a fini par convaincre les plus sceptiques et parfaire accepter la méthode pastorienne d’une façon générale.
Avec le temps, le nombre des cas observés est devenu très considérable et l’expérience dans le maniement de la méthode très grande. Les perfectionnements dans les détails de la pratique vaccinale ont amené une diminution progressive de la mortalité des personnes traitées. De (),0i "/g en 1880, la mortalité (comptée à partir du seizième jour après la fin des vaccinations) est descendue en 1897 à 0,39 °/o, en 1900 à 0,28 %. Dans Lespacc de 15 ans (1880-1900) il a été traité à Paris 21.005 personnes dont 107 sont morts de rage, ce qui fait en moyenne 0,13'’/^ (I). Mais, comme la plus forte mortalité a été enregistrée pendant les premières années de l'application de la méthode, le taux des dernières années (I89()-1900) a oscillé entre 0,39 "/q et 0,20 Vo.
Les résultats obtenus dans la grande majorité des autres instituts antirabiques, ne font que corrol)orcr ceux de l'Inslitut Pasteur de Paris. Ainsi, d’après la dernière statistique de l’Institut de St-Pétersbourg (2), la mortalité parmi les personnes ayant fini les vaccinations, en 1899, a été à peu près de 0,5 ®/o- Berlin (3), il a été traité pendant la meme période 381 personnes, dont deux moururent de rage pendant le traitement, tandis (pi’une troisième succomba le quatorzième jour après la fin des vaccinations. C’est cette dernière seulement qui doit, d’après le principe généralement accepté, être comptée comme un cas d’insuccès, ce qui correspondrait à 0,20 ^ j ^ de mortalité.
Dans ces derniers temps, on a renforcé le traitement antirabique de façon à le terminer par l’injection de moelles de deux et meme d’un jour. Les résultats de ce traitement intensif n’ont pas pu encore être appréciés.
D’après les renseignements de l’Institut de Berlin, la rage est loin
(1) Rapport (le .M. Viala dans los À7X7iales de. l'histitut Pastciu', 1901. T. XV, p. On trouvera dans le livre de M. Marie. La i'age (Collection des aides-mémoires, Paris, 19Ü0), beaucoup de données détaillées sur les vaccinations antirabiques.
(2) D’après .M. Krajouclikine, dans les À7'chn7es des scie7ices biologiques, 1901. T. VIII, p. 349.
(3) D’après M. Mar.x, dans Klmisches Jahx'buch, 1900. T. VII, p. 1.
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d’être aussi rare en Allemagne qu’on le supposait généralement. Pendant l’année 1899, on l’a constatée parla méthode expérimentale, sur 206 chiens provenant de diverses régions. C’est surtout en Silésie, dans la Prusse occidentale et en Posnanie que la rage des chiens a été observée le plus fréquemment.
En dehors de l’homme, les vaccinations antirabiques sont pratiquées sur les herbivores (moutons, chèvres, bovidés et chevaux) que l’on immunise à l’aide de virus rabique injecté dans les veines, d’après la méthode proposée par M.\I. Nocard et Roux (1), à la suite des expériences de M. Galtier (2).
IV. Vaccinations contre la peste bovine. — Depuis longtemps déjà, on s’est efforcé de trouver un moyen d’immuniser les bovidés et les autres ruminants sensibles à la peste bovine, contre cette maladie terrible. Elle fait de grands ravages dans des régions où elle est endémique et de plus grands encore dans celles où elle ne fait qu’apparaitre sous forme d’épidémie. Les bons résultats de la clavelisation ont suggéré l’idée d’immuniser contre la peste bovine, par inoculation du virus pesteux, mais toutes les tentatives entreprises dans cette direction n’ont donné que de mauvais résultats, l’inoculation provoquant une peste bovine aussi grave, aussi souvent mortelle que la maladie naturelle. Ce n’est que dans ces dernières années que l’on a réussi à élaborer des méthodes de vaccination réellement capables de lutter efficacement contre la peste bovine.
M. R. Koch (3) est allé dans la colonie du Cap où la peste bovine, récemment apparue, a occasionné des pertes énormes, dans l’intention de trouver un moyen pratique pour enrayer le fléau. Malgré sa technique et son habileté incomparables, il n'a pas plus réussi à démontrer le parasite de la peste bovine que tous les autres chercheurs.
Le microbe de cette maladie reste jusqu’à présent inconnu. Il fallait néanmoins chercher un remède ; M, Koch, étudiant les propriétés de la bile des animaux morts de peste bovine, reconnut que l’injection de i cette bile à des animaux neufs leur procure une immunité assez certaine ; ce fait pouvait servir de base à l'élaboration cl une méthode pratique pour combattre la peste bovine sur une grande échelle. Ce procédé fut d'abord accueilli avec beaucoup d’enthousiasme, mais
(1) Annotes de Vlnstiixit Pasteur, 1888, p. 341.
(2) Comptes rendus de l'Acad. des sciences, f881. T. XGIll, p. 284.
(3) Deutsche medic. Wochensctir. t897 j)p. 22o, 241.
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l’expérience prolongée n’a pas tardé à démontrer les inconvénients qu’il présente dans lieaucoup de circonstances MM. Kolle et lurncr (1 ) qui ont continué les recherches sur la peste bovine dans la colonie du Cap, préconisent la méthode de M. Koch au début de l’épidémie, dans le but de créer autour du foyer primitif une zone indemne qui empêcherait la propagation du mal. Mais ils ont reconnu en même temps (|ue cette méthode ne peut pas être employée d’une façon générale, car elle ne procure l’immunité qu’au bout de huit jours, pendant lesquels les animaux peuvent contracter la maladie. De plus, elle demande le sacrifice d’un grand nombre d’animaux pour fourni]' la bile vaccinale nécessaire aux vaccinations ; enfin elle ne confère qu’une immunité de peu de durée (4 à 6 mois).
Il a donc fallu autre chose de plus généralement applicable. M. Koch lui-même a commencé à étudier dans ce but le sérum sanguin des animaux guéris spontanément de peste bovine. Il a pu s’assurer, ainsi que plusieurs autres observateurs, que ce sérum est capable de rendre réfraetaires des animaux neufs auxquels on l’injecte. MM. Dordet et Danysz, notamment, qui étudièrent la peste bovine au Transvaal en 1897, firent beaucoup d’expériences dans cet ordre d’idées et élaborèrent une méthode qui donna de bons résultats dans la pratique. Mais ce sont surtout MM. Kolle et Turner qui ont étudié un procédé simple et facilement applicable, qui est devenu bientôt d un usage général. Cette méthode est connue sous le nom de « vaccinations simultanées ». Elle consiste dans l'injection du sérum préventif en même temps que du sang virulent. Pour préparer le premier, les auteurs que je viens de nommer se servent d’animaux guéris spontanément de peste bovine ou bien de liovidés, immunisés par la bile ou par n'importe quel autre moyen. On a reconnu que le pouvoir préventif du sérum des animaux guéris est très faible et ne peut communiquer rimmimité à des animaux neufs que lorsqu’on l’injecte en fortes doses. MM. Kolle et Turner ont montré que si l’on injecte à des bovidés, guéris spontanément, des quantités très grandes de sang virulent, provenant des animaux mortellement atteints, on renforce iiQtalilement le pouvoir préventif du sérum des premiers et l’on obtient un sérum actif à petites doses, donnant de bons résultats dans la piatique. Ce sérum peut être longtemps conservé à condition d’être addibonné d une petite quantité d acide phénique. L immunité conféiée
(1) Zeitschrift fur Ihjgiene, 1898. T. XXIX, p. 309.
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aux animaux neufs par ce sérum est immédiate ; mais elle est d’une faible durée ; on la complète en faisant une injection simultanée de sang virulent ; on obtient ainsi une immunité à la fois immédiate et durable ; seulement pour arriver à ce résultat, il ne faut pas mélanger le sérum avec le sang virulent, car, dans ces conditions, l’immunité conférée est nulle ou insignifiante. Initie est au contraire complète et persiste pendant plusieurs mois lorsqu’on injecte séparément le sé-
rum préventif d’un côté du corps et le sang virulent de l’autre.
MM. Kolle et liirner ont dû défendre leur méthode contre des oIjjections et des attaques mal fondées et ils ont réussi à la faire accepter, non seulement dans la colonie du Cap, mais aussi dans beaucoup d’autres pays en Afrique, en Europe et en Asie. Déjà, en 1898, il a été résolu par une conférence, réunie à Capetown, de n’appliquer doré-
navant que la méthode des vaccinations simultanées. On l’a depuis
appliquée sur une très grande échelle et le résultat favorable ne se fît pas attendre longtemps. Le même procédfi a été reconnu comme très utile par MM. Nicolle et Adil-Bey (I), de Constantino[)le, qui préparent de grandes quantités de sérum contre la peste bovine et combattent cette maladie avec beaucoup de succès dans rempire ottoman. M. A’crsin (2) a adopté la même méthode pour lutter contre la peste bovine en ludo-Chine, où elle fait de grands ravages surtout parmi les buffles. Son institut de Nha-Trang est un centre de préparation du sérum spécifique qu’il distribue sur un vaste territoire. Aux Indes anglaises, la méthode simultanée contre la peste bovine a été a l,pUquée par M. Rogers (3). En Russie, où la peste bovine est endémique dans beaucoup de régions, c’est l’Institut de médecine expérimentale de Saint-Pétersbourg qui fournit le sérum destiné à empêcher la propagation de l’épizootie (4).
En peu d’années, la méthode des vaccinations simultanées s’est
propagée dans tous les pays ravagés par la peste bovine ; elle a déjà rendu des services immenses à l'agriculture.
V. Vaccinations anticharhonneuses . — Dans les quatre premiers paragraphes de ce chapitre, nous avons réuni les méthodes qui ont pour
(1) Annales de rinslitut Pasteur, 1899. T. XIH, p. 317. 1901 T. XV, p. 715.
(2) Recueil de médecine vétérinaire, 1901, pp. 48, 1 1.5.
(3) Report on an experimental l nvestipation of the Meth. of inoculation against Rinderpest, GalcuUa, 1900; Zeitschrift/'. Hijgiene,Péii)i). T. XXXV, p.. 59.
(4) Nencki, SisbcreLWjznikiewicZjJrc/naeA’ internat, de Pharmacod u namie , eic. , 4899. T. V, p. 475.
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base la vaccination par des virus, dont on ne connait pas encore la nature. Comme on ne peut pas les obtenir en cultures artificielles, on les introduit avec des humeurs animales, soit avec le contenu de pustules vaccinales ou claveleuses, soit avec la matière des centres nerveux rabiques, soit encore avec le sang- des animaux atteints de peste bovine. Dans ce dernier cas, pour empôclier fetlet trop dangereux du virus, ou le combine avec l’injection simultanée du sérum préventif.
Avec les vaccinations contre le charbon, nous passons dans la categorie des virus dont on connait bien la nature organisée et que 1 on peut injocter en culture pure, développée sur des milieux préparés artificiellement. Cette méthode constitue une des plus brillantes découvertes de Pasteur, faite en collaboration avec MM. Chamberland et Roux. Seulement, avant d’avoir trouvé une méthode suffisante de vaccinations contre le charbon, ces savants ont di\ résoudre le problème sur un exemple moins compliipie et moins difficile. Depuis le commencement de ses études sur les microbes pathog’enes, l asteur était préoccupé de trouver un moyen pour communiquer l'immunité contre ces parasites. Avec l’aide de MM. Chamberland et Roux, il ne tarda pas cà découvrir une méthode capable d’atténuer la virulence du microbe du choléra des poules et de vacciner les poules contre cette terrible maladie, en leur inoculant ce microbe atténué. Guidés par ces résultats. Pasteur, Chamberland et Roux se mirent A chercher le vaccin contre le charbon ; mais bientht ils rencontrèrent un grave obstacle dans la formation des spores qui empêchaient l atténuation des bacilles. Ils n’ont pas tardé aie vaincre, en soumettant les cultures de la bactéridie <\ des températures de 42«o. Dans ces conditions, les spores ne se développent pas et les l)acilles s atténuent au bout d un temps plus ou moins long. En possession de ces virus atténués, il a fallu encore des recherches très laborieuses pour arriver à les adapter à la vaccination des diverses espèces sensibles au charbon, notamment des moutons. Ce but a pu être également atteint et, en 1881, il y ajuste vingt ans de cela, 1‘asteur et ses collaborateurs ont prouvé l'efficacité de leur méthode sur un grand nombre d’animaux. Cette démonstration a été faite à Pouilly-le-Fort devant une commission nombreuse. Ou peut dire ([ue cette expérience célèbre a ouvert une nouv'elle voie à la science et a la praticpic des vaccinations. Elle a été exécutée sur cimpiante moutons, dont la moitié furent vaccinés, en deux séances, à 12 jours d intcrv'alle. Les 25 autres moutons ser-
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valent de témoins ; quatorze jours a{)rès la vaccination par le deuxième vaccin, tous les cinquante moutons étaient soumis à l’inoculation d épreuve par un virus charbonneux très fort Deux jours après, les animaux vaccinés restaient indemnes, tandis c[ue tous les témoins étaient morts de charbon.
Des expériences analogues, entreprises en France, en Hongrie, en Allemagne, en Russie et ailleurs, confirmèrent l'efficacité des vaccinations charbonneuses et conh’ibuèrent à leur extension dans tous les pays où sévit le charbon bactéridien. Dès l’année 1881, la méthode est entrée dans la pratique et avant la fin de l année, rien qu’en France, il a été vacciné G2.000 moutons et 6.000 bovidés. Comme
ces premiers essais, faits en grand, donnèrent de très bons résultats, la pratique anticharbonneuse ne tarda pas à se répandre en France, puis en Hongrie et dans plusieurs autres pays européens. Plus tard, elle s’est répandue sur d’autres continents, notamment dans l’Amérique du Sud (Argentine) (1) et en Australie. En dehors des moutons et des bovidés, les vaccinations contre le charbon ont été appliquées aux chevaux avec les mêmes bons résultats (2).
Pour la France, les vaccins anticharbonneux sont préparés et expédiés par l’Institut Pasteur de Paris. Ces vaccins sont représentés par des cultures en bouillon de bactéridies atténuées, dont les plus faibles, celles du premier vaccin, tuent la souris et les petits cobayes. Les bacilles du deuxième vaccin sont moins atténués et capables, non seulement de tuer les cobayes adultes, mais même un certain nombre de lapins, inoculés sous la peau. Les deux vaccins sont des races delà bactéridie, capables de produire des spores qui présentent le même degré de virulence que les bactéridies filamenteuses qui leur ont donné naissance.
Les vaccins anticharbonneux sont expédiés en tubes contenant la quantité nécessaire pour un grand nombre d’animaux. C'est surtout au printemps que se font les vaccinations, pour préserver les animaux pendant la saison chaude qui est en général très favorable à l’éclosion des épidémies charbonneuses.
Chez le mouton, on injecte les vaccins sous la peau, à la face interne de la cuisse. On injecte d’abord un huitième de centimètre cube du premier vaccin avec une seringue de Pravaz un peu modifiée.
(1) J. iMendez, Anales del Circulo Medico Argentino, 1901. ï. XXIV, nos 5, 6.
(2) Sur la pratique des vaccinations contre le charbon, v. Cliamberland, Le charbon et la vaccination charboimeuse. Paris, 1883.
VACCINATIONS PRKVENTIVES
Douze ou quinze jours plus tard, on fait une injection semblal)le du côté opposé avec le deuxième vaccin. Chez les bovidés, on injecte les vaccins en arrière des épaules, à Tendroit où la peau est la plus mince. Chez le cheval, les injections doivent être faites sur les côtés de l’encolure. Aux gros mammifères, on injecte non pas un huitième, mais un quart de c. c. de chaque vaccin.
Les tubes de vaccins, une fois ouverts, ne doivent plus servir une seconde fois. Il faut tâcher d’utiliser tout leur contenu en une seule séance.
Les injections vaccinales provoquent de la tuméfaction au point d’inoculation, ainsi (|ii’une légère élévation de température. Mais ces symptômes sont peu importants et disparaissent [)eu de temps a[>rès. Des complications graves et des troubles mortels à la suite des vaccins sont très rares. On évalue les pertes consécutives à ces accidents à un demi pour cent pour les moutons et à un quart pour cent pour les bovidés.
L’état réfractaire demande pour se développer è la suite des vaccinations une période de quinze jours environ. Après ce laps de temps, l’immunité est très solide et dure pendant assez longtemps. D’après M. Chamberland, (iO pour cent des moutons conservent leur immunité encore un an après avoir été vaccinés. Mais comme un grand nombre d’animaux deviennent déjà sensibles à ce moment, on a pris l’habitude de revacciner les mêmes animaux tous les ans.
D’après les renseignements fournis par le service des vaccins de l’Institut Pasteur^ il a été vacciné en France jusqu’au i®*" janvier 1900 en tout 4.971.494 moutons et 70cS.980 bœufs. A l’étranger, les chiffres correspondants sont 3.8:11.948 et 1.869.445. Au total;, le nombre d’animaux vaccinés s’est élevé à 11.381.867, dont 3.626.206 ont été traités par des vaccins fournis par le laboratoire de Budapest.
Les résultats des vaccinations anticharbonneuses se sont montrés si favorables qu’il a été inutile d’introduire aucun perfectionnement dans leur techni(pie. On a bien essayé de préparer des sérums anticharbonneux, et on a même réussi à les obtenir, mais jusqu'à.présent ils n'ont pas été utilisés pour l’usage pratique.
VL Vaccinations contre le charbon symptomatique. — Cette maladie, que l’on confondait souvent avec le charbon proprement dit, est provoquée, comme l’ont démontré MM. Arloing, Cornevin et Thomas, par un microbe anaérobie particulier qu’ils ont désigné sous le nom
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de Bacterium Chauvaei . Aussitôt après la découverte de l’atténuation des virus et des vaccins contre le choléra des poules, les trois observateurs nommés se sont mis à l’appliquer au charbon symptomatique. Après quelques eübrts, ils ont élaboré une méthode qui s’est rapidement étendue dans la pratique et qui, depuis bientôt vingt ans, sert a vacciner les bovidés dans les pays où le charbon symptomatique est le plus répandu. Ce sont surtout les pays de montagnes, tels que la Suisse, les Alpes bavaroises, le Dauphiné, l’Auvergne, etc.
MM. Arloing, Cornevin et Ibomas (1 j préparent deux vaccins contre le charbon symptomatique d’une façon très ditlérente de celle qui sert pour la préparation des vaccins pastoriens contre le vrai charbon. Ils prélèvent le virus dans les muscles envahis par le microbe ; ils triturent un morceau de tumeur dans un mortier en y ajoutant quelques gouttes d’eau. Le mélange est liltré à travers une mousseline et le liquide est desséché à 37® ; on obtient une poudre brune virulente. Pour la préparation des vaccins, une partie de cette poudre est mélangée avec de l’eau et soumise à une température de 100o-104® pendant sept heures. Une autre partie n’est chautlee pendant le meme nombre d’heures qu’à 00®-94°. Celle-ci fournit le deuxième vaccin, tandis que la première partie constitue le premier vaccin.
Dans la pratique vaccinale, les poudres des deux vaccins sont délayées dans de l’eau bouillie et introduites dans le tissu sous- cutané des animaux que l’on veut immuniser. Le deuxième vaccin doit être injecté 8 à 12 jours après le premier. Les vaccins sont généralement très bien supportés par les bovidés et leur confèrent une immunité certaine et durable. Malgré quelques inconvénients, cette méthode, connue sous le nom de « méthode lyonnaise », rend de grands services et s’est maintenue dans la pratique comme la meilleure de toutes celles qui ont été proposées jusqu’à ces derniers temps. Son efficacité est prouvée parle fait que, dans la période de 1884 à 1895, sur 400.000 animaux vaccinés, la mortalité ne s’est montrée que de 1 pour 1.000.
MM. Arloing, Cornevin et Thomas pensaient que le chauflàge à des températures élevées amenait une véritable atténuation du virus. MM. Leclainche et A'allée (2), qui ont, dans ces derniers temps, repris l’étude de cette question, ont démontré que cette opinion ne peut être maintenue. En réalité, les spores, après le chaulfage à 90»-104®, don-
(t) Le charbon bactérien, Paris, -1883 ; 2e édition, 1887.
(2) Annales de V Institut Pasteur, lüüO. T. XIV, pp. 202 et 313.
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nentnaissance à des bacilles doués de leur virulence normale, entière. Seulement le chautfage, dans la préparation des vaccins lyonnais, détruit la toxine élaborée par le Bacteruim C/iauvaei\ il en résulte que les spores deviennent la proie des phagocytes ; c’est uniquement pour cela que rinoculation de ces vaccins est bien suppoidée par les animaux. Mais toutes les spores de la poudre vaccinale ne sont pas phagocytées ; celles qui sont au centre des particules solides de la poudre résistent longtemps à l’aclion des cellules, quelques-unes peuvent germer, produire des bacilles et donner lieu à une maladie bénigne, capable de conférer l’immunité. La germination de ces spores est encore facilitée par la présence de microbes étrangers dans les poudres vaccinales ; ces microbes contribuent à ralentir la phagocytose des spores charbonneuses.
Dans la suite de leurs recherches, MM. Leclainche et Vallée ont démontré cju’il est facile de vacciner les animaux sensibles au charbon et de leur donner une immunité solide avec une seule injection préventive de culture pure du Bacteriiim Chauvari. Ils emploient pour cela des cultures en bouillon de panse de porc (bouillon de Martin; qu’ils chaulfent pendant deux heures à 70”. Les cultures, ainsi traitées et injectées en quantité de l à 2 c. c. à des bovidés, leur procurent une immunité d’emblée. Les auteurs cités sont persuadés que la vaccination par celte méthode pourrait être utilisée dans la grande pratique avec plus d’avantages que celle actuellement usitée. Une seule injection, au lieu de deux, réalise une grande économie et l’injection vaccinale de cultures pures préserve les animaux des accidents causés par les microbes étrangers qui sc trouvent mélangés au vaccin lyonnais.
l‘ar contre, MM. Leclainche et Vallée pensent que la vaccination par les sérums n’a pas d’avenir dans la lutte contre le charbon symptomatique et ne pourra être utilisée que dans des cas exceptionnels.
11 est évident que la méthode lyonnaise se prête aux perfectionnements et [jourra meme être un jour remplacée par une autre. Mais il n’est pas moins vrai qu'elle a déjà sauvé une très grande quantité d'animaux de la mort certaine par le charbon symptomatique.
VIL Vaccina/io)is contre le rouget des porcs. — Le rouget des porcs est une maladie très répandue presque dans tous les pays où l'élevage de ces animaux se fait sur une grande échelle. Elle est en même temps très meurtrière et on évalue que, rien qu’en France, elle tue chaque année au moins 100.000 porcs valant plus de cinq mil-
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lions de francs. Malheureusement, le rouget des porcs est souvent confondu par les éleveurs avec d’autres épizooties et surtout avec la pneumoentérite des porcs. Cette confusion a été souvent la cause de grandes pertes pour l’agriculture.
Bientôt après que les vaccinations contre le charbon entrèrent dans la pratique vétérinaire, Pasteur (I), aidé par Thuillier, se mit à étudier le rouget des porcs qui faisait de grands ravages dansla Vaucluse. Ces savants ne tardèrent pas à découvrir, dans un tout petit bacille, capable de pousser en culture pure dans du bouillon nutritif, la vraie cause de la maladie. Guidé par le résultat de ses travaux antérieurs, Pasteur entreprit avec son collaborateur des recherches minutieuses sur le renforcement et l’atténuation de la virulence du bacille du rouget des porcs, ce qui les amena à l’élaboration d'une méthode de vaccination capable de protéger sûrement les porcs contre la maladie. Suivant l’exemple des vaccinations charbonneuses. Pasteur et Thuillier préparèrent deux vaccins contre le rouget, dont le premier était plus atténué que le deuxième. Les bacilles de ces deux vaccins étaient cultivés dans du bouillon et expédiés dans des tubes tout à tait pareils à ceux que l’on emploie pour les vaccins charbonneux.
Les vaccins sont par eux-mêmes inoffensifs et capables de communiquer aux porcs inoculés une immunité assez durable pour être utilisée dans la pratique. Comme les jeunes porcs sont moins sensibles au rouget que les adultes, on préfère généralement vacciner des porcelets de deux à quatre mois. La vaccination se fait en deux fois. Le premier vaccin doit être inoculé sous la peau, à la face interne de la cuisse droite, à la dose de un huitième de centimètre cube ; le second vaccin est inoculé de la même façon, douze à quinze jours plus tard, à la cuisse gauche. L’immunité, consécutive à ces vaccinations, demande environ deux semaines pour s’établir complètement.
Malgré tous les avantages de la méthode pastorienne, les vaccinations contre le rouget des porcs ne se sont pas étendues autant qu’on pouvait le prévoir et c’est plutôt à l’étranger qu’en France qu’elles sont répandues. 11 suffit de jeter un coup d’œil sur les chiffres statistiques pour s’en convaincre. Depuis Tintroduction des vaccinations pastoriennes en 1884 jusqu’au F’’ janvier 1900, il a été vacciné en France en tout 428.740 porcs, tandis qu’à l’étranger, où les vaccinations ont été introduites quelques années plus tard, la quantité des
(t) Comptes ve7idus de l'Âcad. d. Sciences, 1883. T. XCVII, p. 1163.
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porcs vaccinés s’est élevée à 4.819.387. De ce nombre, la plus grande majorité (4. 194.191 ) ont été vaccinés en Hongrie. Les pertes, parmi les animau.v vaccinés, sont insigniliantes (1,08 ®/o]» en comparaison de la mortalité des porcs non vaccinés qui atteint en moyenne 20 7o*
Les causes de la faible extension des vaccinations des porcs en France sont diverses. Dans beaucoup de pays, l’élevage se fait en de trop petites proportions pour permettre l’intervention du vétérinaire et les dépenses que nécessitent les vaccinations. D’un autre coté, on ne peut pas nier que la méthode pastorienne présente quehjues inconvénients dans la pratique. L’introduction de bacilles vivants, quoique atténués, peut servir tpielquefois à répandre les germes infectieux, surtout dans les cas, rares il est vrai, où les porcs vaccinés prennent une maladie chronique. Les vaccins pastoriens doivent donc être évités dans des régions où le rouget ne s’est pas encore répandu. Leur application dans des pays déjà infectés présente cet autre inconvénient (]ue l’immunité, j)our s’établir, demande un temps assez long, ce qui permet au microbe de tuer un grand nombre de porcs, avant que les vaccins leur aient donné l’immuuité.
Il est tout naturel que, dans de pareilles conditions, on ait essayé de remplacer la méthode pastorienne par une autre qui présenterait moins de ris(iues. Aussi depuis la découverte des bases de la sérothérapie, plusieurs savants ont cherché à l'appliquer au rouget des porcs. MM. Lmmerich et Mastbaum (1) ont démontré les premiers que le sang des lapins, immunisés avec des bacilles de cette maladie, acquiert une propriété préventive très manifeste. Ils ont même essayé de tirer de leurs recherches des applications pour la pratique. Mais c’est surtout à M. TiOrenz (2), vétérinaire à Darmstadt, que l’on doit les premières a[)plications pratiques de cette méthode. Ils prépara des sérums préventifs, en injectant des bacilles du rouget à des lapins et à des porcs et ht la démonstration que 1 inoculation de ces sérums, combinée avec celle des bacilles vivants, conféraient à des porcs une immunité suflisante et ([ui s’établissait aussitôt après rintroduction du sérum. D’après la méthode de M. Lorenz, il fallait avant tout faire une injection [)réventive de sérum ; quelques jours ( 3-5) après, on devait la faire suivre d’une inoculation de bacilles vivants, [)rovenant du
(t) Archiv fur Ilygiene, 1891, p. 275.
(2) Deutsche thierarztliche Wochenschrift^ 189.8. I. I,pp. -il, 85; Centralhl.f, liakteriol. 1898. T. XIll, p. 857 ; Deutsche Zeitschrift f. Thiermedicin., 189i. T. XX,p. 1.
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rouget atténué, coiiim eu Allemagne sous le nom de a Backsteinblattern ». Environ doux semaines plus tard, il fallait injecter encore une fois les memes bacilles, maison quantité double. Cette méthode exigeait donc trois injections vaccinales, au lieu do deux d’après la méthode pastorienne. Elle revenait plus chère que cette dernière, mais comme elle présentait certains avantages indéniables, on essaya de l’introduire dans la pratique vétérinaire. Seulement, comme elle était beaucoup trop compliquée, on chercha à la simplifier. MM. Voges et Schütz obtinrent bientôt, par des procédés restés secrets, nn sérum plus actif, enfin M. Lcclainclie (1) de Toulouse, après avoir démontré que le cheval est ranimai de choix pour la production d’un sérum très actif, réussit à élaborer une méthode do vaccinations aussi simple qu’efficace. Il lui a donné le nom de « séro-vaccinations ». La première inoculation est faite avec un mélange de sérum spécifique et de culture de bacilles vivants et virulents. Cette inoculation est très bien supportée par les porcs en toutes conditions et peut être faite sans tenir compte de Tûge des animaux. L’immunité s'établit aussitôt après l’injection du mélange, mais elle n’est pas assez durable pour suffire dans la pratique. C’est pourquoi M. Leclainche fait suivre lapremière injection d’une seconde qui se fait dix à douze jours plus tard et consiste en une inoculation d’un demi c. c. du virus pur. Cette nouvelle méthode a surtout l’avantage d’enrayer presque immédiatement la mortalité dans une porcherie infectée et de supprimer les accidents chroniques cpie l’on observe quelquefois après les vaccinations pastoriennes.
M. Leclainche (2) a appliqué sa méthode de séro-vaccinations déjà sur plus de cinq mille porcs de tout âge. « Elle s’est montrée d’une efficacité constante et d’une innocuité absolue », et « pas un cas de rouget n’a été constaté sur des porcs ayant reçu les deux vaccins ». A la suite de ces faits, M. Leclainche espère que sa méthode se répandra bientôt dans la pratique générale, pour être utilisée dans tous les cas où la méthode pastorienne ne se montrera pas suffisante.
Comme toutes les méthodes nouvelles pour vacciner les porcs contre le rouget, ont pour hase la préparation de sérums capables d’empècher l’elfet pathogène des bacilles, la question de la détermination du pouvoir préventif de ces sérums présente une importance considérable. Au début, on se contentait de quelques évaluations approximati-
(I) Revue vétérinaire, 1900, fer juin.
l2) Ibid. 1901, mars.
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ves, mais plus tard la nécessité d’avoir une mesure plus précise s est fait sentir. M. Leclaiiiclie est persuadé que^ de tous les animaux de laboratoire, capables de servir pour ces expériences, il n’y a que le pigeon qui puisse avanlageusemeni remplir ce rôle; très sensible au virus de passage, il est tué par le bacille dans un délai régulier; le rouget chronique, si gênant chez le lapin et même chez le pore, ne se rencontre chez le pigeon que dans des cas tout à fait exceptionnels. M. Leclaincbe fait ses essais en inoculant dans les muscles pectoraux du pigeon des mélanges de sérum et de culture virulente. Le pigeon reçoit l c. c. d'nne culture d’un virus de passage, mélangé avec des (juantités variables de sérum. Le sérum est apte à vacciner les porcs quand les pigeons résistent à l’injection d'un mélange de 1/2 c. c. de sérum avec 1 c. c. d’un virus qui tue les pigeons témoins en GO à 72 heures.
A rinslitut de tbéra})ie expérimentale de Francfort, on se sert d’une méthode dillerente, élaborée par M. Marx (1). Elle consiste en injections, sous la peau de souris grises, de doses progressives du sérum dont on veut établir la valeur. Vingt-quatre heures après, on introduit la culture virulente du bacille du rouget des porcs dans le péritoine des mêmes souris. Le virus est choisi de telle façon que les souris témoins meurent en 72 heures environ. M. Marx trouve que cette méthode donne des résultats beaucoup plus constants et plus précis que n’importe quelle autre ; cette opinion est confirmée à Hochst par la fabrique des sérums, la plus considérable de l’Allemagne.
VIII. V accina/ions contre la péripneumonie des bovidés. — Cette maladie infectieuse est un des plus redoutables ennemis de l’espèce bovine. Très contagieuse, elle s’est répandue de l’Europe centrale non seulement dans tous les autres pays de ce continent, mais a passé en Afrique, en Amérique et sur presque toutes les autres parties du globe. Le virus de cette allcction a été découvert dans l’exsudation séreuse des poumons hépatisés bien avant la période microbiologique des sciences médicales.
Le docteur Willerns de Harselt, cpii a fait une étude expérimentale remarquable pour l'époque (il y a plus d’un demi-siècle), a établi tout d’abord la grande virulence de la sérosité pulmonaire; il a bien vu que les effets de l’inoculation du virus variaient beaucoup suivant le
(t) Deutsche thierarztliche Wocheiischrift, 1001, no G.
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siège de riiioculation ; au niveau du tronc ou de l’encolure, ils sont le plus soLiveilt mortels ; à la périphérie, à la partie inférieure des membres, à l’extrémité des oreilles ou de la queue, l'inoculation ne produit ordinairement qu'une tuméfaction inflammatoire peu étendue, résorbée en quelques semaines ; consécutivement, l’animal est réfractaire à la maladie naturelle. W illems en conclut qu’on pouvait vacciner contre la péripneumonie en inoculant à la queue la sérosité virulente du poumon. L’inoculation willemsienne est entrée depuis 50 ans dans la pratique courante.
Pour eüectuer un grand nombre de vaccinations, il fallait avoir à sa disposition une (juaulité suffisante de virus; c’est donc vers ce point que l’on a d’abord dirigé les recherches. On prélevait la sérosité dans les poumons hépatisés des animaux mortellement atteints et on l’inoculait aux bovidés neufs aussi rapidement que possible, de façon à éviter la contamination du liquide. En ellet la sérosité pulmonaire renferme souvent des germes étrangers capables de se mnltiplieirapidement, et, de fait, elle se putréfie très vite. Pasteur a montré comment il était possible de remédier à ces inconvénients, par un procédé très simple, capable de procurer une grande quantité de virus dans des conditions de pureté aussi grande que possible. 11 suffit pour cela d’inoculer sous la peau d’un veau sevré, en arrière de l’épaule, un peu de virus péripneumonique. Il se fait au point d'inoculation, dans le tissu cellulaire, une exsudation abondante de sérosité virulente ; on peut ainsi recueillir de grandes quantités de virus pur.
Dans quelques pays, comme en Allemagne et en Australie, on a créé des Instituts où l’on produit, par cette méthode, la sérosité virulente nécessaire pour les inoculations.
Le virus doit être inoculé à l'extrémité de la queue des animaux que l’on veut immuniser, parce que, à cet endroit, la température est relativement basse et le tissu conjonctif dense et peu abondant. L’inoculation se fait à la lancette ou à la seringue de Pravaz. La vaccination est généralement bien supportée, malgré les phénomènes de réaction qui se manifestent environ deux semaines après l'introduction du virus. Il se produit alors un mouvement fébrile et une tuméfaction au point d’inoculation qui ne tardent pas à rétrograder pour dispa raitre complètement.
L’immunité, conférée par la méthode de\Yillems, est solide et durable (pendani un ou deux ans et meme davantage), ce qui explique sou grand succès auprès des éleveurs et des vétérinaires. Les acci-
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dents qu’elle provoque sont rares et la mortalité ne dépasse pas un pour cent.
Malgré tous ces avantages, il était utile de rechercher une méthode nouvelle, permettant de faire de grandes provisions de virus d’une activité suffisante, toujours égale et de pouvoir le pré[)arer dans des conditions de pureté irréprochable. Ce but a été atteint grâce à la découverte du microbe de la péripneumonie que nous devons à MM. Roux et ÎNocard ( I i. Avec la collaboration de MM. llorrel, Salimbeni et Dujardin-Beaumetz, ils ont réussi à mettre en évidence et à isoler ce microbe, le [)lus petit de tous les êtres vivants connus. Les premiers [>as dans ces recherches ont été très pénibles, mais plus tard ils sont arrivés à cultiver le microbe de la péripneumonie sur des milieux liquides et solides : bouillon de Martin (préparé avec la panse de porc) ou gélose additionnés d’une certaine quantité (environ 5 “/o) ti® sérum frais de bœuf. Le séro-bouillon, ensemencé avec de la sérosité pneumoni(jue pure, permet une culture peu abondante qui se trouble très légèrement et renferme des microbes si petits qu’il est impossible de les distinguer individuellement. On ne les voit ([ue réunis en amas irréguliers. La petitesse de ce microbe s’accuse par la facilité avec latjuelle il passe a travers le filtre de Berkfeld et même à travers certaines bougies de Chand)erland (,F)- Cette particularité permet d’obtenir facilement le virus pur, ce qui est très important pour l'isoleinont du microbe.
Une fois en possession de cultures pures du microbe delà péripneumonie, MM. Nocard et Roux ont essayé de s’en servir pour la pratique des vaccinations. Ils ont étaldi que leur microbe est capable de produire la péripneumonie ty[)i(jue lorsqu’il est inoculé dans des régions appropriées du corps des bovidés. Mais, inoculé sous la peau ou dans le tissu dermi([ue de la (pieue^ il ne produit (ju une maladie bénigne et [>assagère qui assure l’immunité tout aussi bien (jue 1 inc>culationde la sérosité virulente. Ou comprend, dans ces conditions, (pie les cultures [uires peuvent êti“e beaucoup [ilus avantageusement employées dans la grande pratique des vaccinations, que la méthode willemsienne, car il est facile d avoir de grandes (piantités de cultures et de les préparer sans la moindre impureté. 11 est facile de prévoir (pie la nouvelle méthode remplacera bientôt l ancienne ipii a déjà rendu
{{) Annales de l'Institut Pasteur, I8H8. T Xli, p. 2t0. Cinquantenaire de la Société de nioloqie, I8Ü'.), p. 4U). Diijanlin-lteaumoU. Le microbe de la péripneumonie. Thèse (le Paris. 1900.
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(le très gTcinds services à ragriciiltiire. Jusqu’à présent, on a fait des essais de vaccination avec des cultures pures dans plusieurs régions de la France et les résultats signalés sont tout à fait favorables. L’Institut Pasteur et l’Ecole d’Alfort ont déjà distribué au>: vétérinaires plus de 0. 000 doses vaccinales de culture ; l’action préventive de ces inoculations a été au moins égale à celle des inoculations willemsiennes ; les accidents consécutifs aux inoculations ont été réduits dans la proportion de 20 à 1 (1).
Le sérum des animaux hyperimmunisés contre la péripneumonie possède une action préventive très nette, mais trop j)eu accusée et trop peu durable pour (|u’on puisse en tirer parti dans la pratique ; il a aussi une action permettant d’enrayer la marche envahis-
sante d’un engorgement péripneumonirjue ; mais il faut intervenir de bonne heure, avant l’apparition de la fièvre et injecter de grandes (juantités de sérum.
L’inoculation d’un mélange de virus et de sérum ne produit aucun engorgement ; mais il ne donne pas d’immunité ; l’animal reste aussi sensible cjue les témoins à l’inoculation du virus pur.
IX. Vaccinations contre la fièvre typhoïde. — Dans les paragraphes précédents il a été surtout question des vaccinations des animaux domesticiues contre plusieurs maladies infectieuses. Les données, recueillies à ce sujet, se distinguent par une grande précision, car il est facile d'appliquer aux animaux la méthode expérimentale la plus rigoureuse. Il en est autrement pour l’homme. Dans l'impossibilité de le soumettre à l’épreuve expérimentale, on est obligé de se contenter de la seule observation, contrôlée par les renseignements statisti(j[ues. Malgré cela l’expérience de plus de cent ans a suffi pour établir la grande utilité des vaccinations contre la variole par le virus du cowpox, inoflensif pour l’homme. Dans l’exemple des vaccina lions antirabir]ues,il s’agit d’injections à l’homme de virus atïaiblis d’abord et de virus virulents ensuite ; mais ici il est question de préserver l’organisme humain déjà infecté et (]ui très souvent se trouve dans la période d’inoculation de la rage. On comprendra facilement r|u’on hésite à inoculer à l’homme des virus môme affaiblis, surtout lors([u’il ne s’agit pas
(1) En I88i, on a pratiqué, dans le département des Basses-Pyrénées, rinoculation willemsienne sur l.d.d't bovidés; de ce nombre, tO sont morts, td ont perdu la queue plus ou moins com[)lètemenl. En 1901, dans le même département, 2.800 bovidés ont été inoculés avec des cultures pures, 1 seul est mort, 9 ont eu des chutes de ([ueue.
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de cas tout à fait exceptionnels, comme dans la prévention contre la rage. Il n’y a donc que peu d’exemples^ dans lesquels on appli<]ue à riiommc des méthodes de vaccination par les microbes. Ces injections ont été tentées pour la première fois par M. Ferran(l) contre le choléra asiatique. Après avoir réussi à vacciner des coljayes contre lasepticcmie choléri({uc expérimentale, le savant espagnol a essayé d’inoculer des vil>rions du choléra dans le tissu sous-cutané de l’homme, pensant le vacciner contre le vrai choléra. 11 a pu établir de celte façon que l’injection des vibrions vivants sous la peau ne provoque jamais de symptômes choléri([ues. Elle est suivie de réaction générale sous formcde lièvre, de courbature, d'inllammation au point d inoculation, en un mot de phénomènes peu graves et passagers. Encouragé par ces premiers résultats, M. Ferran, profitant de l’explosion du choléra dans la province de Valence, injecta à plus de 20.000 personnes des cultures vivantes du vibrion de Koch. Les résultats, publiés par lui, n’ont pas pu fournir de preuve réelle de la possibilité de conférer 1 immunité contre le choléra intestinal avec ces injections sous la peau.
Plus tard M. Haffkine (2) a modifié dans une certaine mesure la méthode primitive de M. Ferran, car, au lieu de vibrions vivants, il injectait des cultures vihrioniennes, tuées par la chaleur ou par les antiseptiques. l‘endant l’épidémie cholériipie de 1802 et 1803 il essaya d inoculer de ces vibrions tués à l’homme, également dans rintention de vacciner contre le eholéra asiatique. Plus tard il se rendit a Calcutta pour essayer sa méthode en grand ; il lui a été possible d’inoculer un grand nombre de personnes et les statistiques, recueillies par lui, lui ont semblé favorables pour le but qu’il cherchait à atteindre.
Mais les études sur la pathogéuic du choléra asiatique ébranlèrent les bases de la méthode de M. Ferran. Les injections de vibrions vivants
ou tués se sont bien montrés capables de vacciner les animaux contre la péritonite et la septicémie vibrionieune, mais elles ont été impuissantes à e.\ercer une influence quelconque contre rempoisonnement ])ar la toxine cholériipie. Lorsqu on eut appris a provoquer chez les petits lapins le vrai choléra intestinal, on appliiiua vainement la vaccination par la méthode de Ferran et par des procédés similaires pour empêcher l'éclosion de cette maladie, très comparable au choléra asiatique de l’homme. Une expérience (3), faite à 1 Institut Pasteur de
(1) L'inoculation préventive contre le choléra rnorhus asiatique. Traduit de l’es-
pagnol. Paris, t803. ,
(2) Anti-choleric Inoculations in India, The Indian Medical Gazelle, 189o, n» t.
(3) Annales de l'Institut Pasteur, 1893. T. Xlt, p. 579.
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Paris sur trois personnes, prouva aussi que deux d’entre elles, vaccinées par M. llallkine, ne s étaient point montrées indemnes contre la diarrhée cholériforme, provoquée par l'iiigestion de vibrions cholériques. La troisième personne, qui servait de a témoin » et qui, après 1 ingestion de la même culture cholérique, sans avoir jamais été « vaccinée » se comporta de même façon que les deux premières.
A la suite de toutes ces données on est arrivé à cette conclusion que pour empêcher le choléra intestinal, il faut se servir non pas de cultures vibrionienues vivantes ou mortes, mais de sérums antitoxiques. Eu ettet les petits lapins, vaccinés avec ces sérums, et soumis ensuite à 1 infection par le virus cholérique par voie buccale, se sont montrés eu grande partie vaccinés contre le choléra intestinal. Cette méthode n’a pu jusqu à présent être appliquée à l’homme, de sorte qu’il est encore impossible de se former un jugement définitif. D’un autre côté les méthodes basées sur le principe de Ferran ont également été abandonnées et c’est pour cela cjiie nous n’avons pas jugé nécessaire de consacrer aux vaccinations anticholériques un paragraphe spécial. Mais nous n’avons pas voulu non plus les passer sous silence, car les tentatives de vaccination de 1 homme contre le choléra ont encouragé à tenter un procédé analogue contre la fièvre typhoïde.
MM. II. Dfeilfer et Kolle (1) ont les premiers inoculé à l’homme des coccobacilles typhiques, stérilisés par la chaleur. Ils ont observé que ces injections provoquent de la fièvre, une courbature assez violente, accompagnée de vertiges, de frissons et de douleur au point inoculé, sans présenter cependant la moindre gravité pour la santé. En même temps, ils ont constaté que le sérum sanguin des personnes inoculées acquérait une propriété préventive (vis-à-vis de cobayes, injectés dans le péritoine avec des doses mortelles de cultures typhiques) très manileste et tout à fait comparable à celles qu’ils ont découverte dans le sérum des personnes guéries de fièvre typhoïde. Dans ce dernier cas, MM. Pfeiffer et Kolle ont cru reconnaître la preuve de
l’état réfractaire des personnes, qu’ils avaient soumises aux injections.
Ces expériences ont été reprises parM. Wright, professeur de pathologie a Netley, et c’est grâce à ses efforts continus que la science se trouve en possession de documents très importants au sujet des inoculations préventives contre la fièvre typhoïde de fliomme. D’après la communication verbale de M. Wright, il a jusqu’à ce jour distribué
(I) Detilsche medici)i. Woc/te?iS(7rr?f(, 1896, p. 73o.
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plus tle 300.000 doses de son vaccin antityphique. Il prépare ce vaccin de la façon suivante (l). Le coccohacille typhicjue est ensemencé dans du bouillon, renfermant 1 de peptone et soigneusement neutralisé. Les ballons de culture sont gardés à l’étuve de 37“ environ, pendant deux à trois semaines, après quoi leur contenu doit être transvasé dans de grands tlacons, pour être soumis au chauüage à G0“. Cette température suffit déjà pour tuer tous les coccobacilles, mais pour plus de sûreté M. Wright ajoute à ses cultures un dixième de volumed’une solution d’acide phéuiipie ou de lysol ào vaccin, ainsi préparé,
est examiné au point de vue de sa toxicité pour le coliaye, auquel on l’injecte dans le tissu sous-cutané. M. Wright injecte à l’homme la dose de vaccin qui suffit pour tuer 100 grammes de coliaye : de poids de 2o0 à 300 gr.). Souvent cette dose est égale à un demi-centimètre cube, mais quelquefois il faut raugmenter jusqu’à 1 c. c. et môme 1,0 c. c.
Les inoculations se font sous la peau du flanc, ou à l’épaule. Elles sont suivies d'une élévation de température qui commence déjà deux ou trois heures après l’injection. Cette lièvre est accompagnée de courbature, de nausée et d’absence d’appétit. Quelquefois on observe même le collapsus, ce qui a amené M. Wright à faire coucher ses patients pendant quelque temps après l'injection vaccinale. En dehors de la réaction, il se produit, au point d’inoculation, une tuméfaction et de la rougeur, accompagnée de douleurs, mais tous ces symptômes disparaissent le plus souvent, déjà au bout de 48 heures.
M. Wright s’est assuré que le sérum du sang des personnes traitées par son vaccin, ac(]uiert, au bout de (pieh[ue tem])s, la propriété d'agglutiner les coccobacilles typhiques dans une proportion variable, mais le plus souvent très prononcée. Il pensait même que cette propriété pouvait jus([u’à un certain point servir de mesure de l'immunité acquise contre la fièvre typhoïde. Mais ses propres recherches lui ont démontré cpie cette supposition ne pouvait plus être soutenue et que le [)ouvoir agglutinatif, valeur très variable, peut faire défaut dans plusieurs cas où l'immunité ne jieut pas être niée.^ D’un autre côté, il est bien établi, surtout par les essais du sérum à la période qui précède les rechutes, que la [iropriété agglutiuative peut être bien développée, malgré l’absence de l'immunité. M. Wright s’est mis alors à étudier la propriété bactéricide du sérum des personnes ayant subi
(I) Wright a. Leishman, British mojU cal Journal, tt)00, i20 janvier.
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des injections de son vaccin. Il a inventé un procédé très ingénieux pour se rendre compte, avec la perte de temps minimum, des fluctuations de ce pouvoir des humeurs de tuer le coccobacille typhique. M. Wright a d’al)ord constaté ([ue la propriété bactéricide n’est pas du tout parallèle an pouvoir agglutina tif, ce qui Ta encore renforcé dans son idée que celui-ci peut ne pas se trouver en rapport direct avec rimmunité accpiise. Il a vu en outre que le pouvoir du sérum sanguin de détruire le coccobacille typhique est très variable chez des personnes vaccinées par sa méthode. Après des injections de grandes quantités de ces microbes tués, ce pouvoir peut meme baisser pendant un temps très long. Au contraire, des doses moyennes ou petites du vaccin provoquent d’abord un stade néga tif^ pendant lequel la propriété bactéricide est très faible, et ensuite elles amènent une augmentation souvent très grande de cette propriété. M. Wright ne pense pas que le pouvoir l)actéricide puisse servir de mesure de l’immunité acquise des personnes vaccinées, mais il espère que peut-être un jour on trouvera une méthode convenable d examen du sangqui renseignera sur le degré d’immunité, conférée par la vaccination antitypbiquc. Pour le moment la seule base, pour se faire une opinion à ce sujet, est fournie par le relevé des statistiques. Or, on sait que souvent il est très difficile de recueillir des données assez précises. C’est ainsi que pendant la guerre du sud de l’Afrique, où un cinquième des troupes anglaises^ c'est-àdire environ 50.000 personnes ont été soumises aux vaccinations par la méthode de M. Wright, ce n’est que dans quelques exemples que les renseignements statistiques peuvent être utilisés. Beaucoup de malades, atteints de fièvres légères, échappent à la statistique, car, faute de diagnostic précis, on ne sait pas s’ils doivent être rangés dans la catégorie des typhiques. Dans d’antres cas, ce sont des complications secondaires qui détournent l’attention des médecins et empêchent de poser le diagnostic convenable.
De tout l'ensemble des données sur les troupes anglaises dans le sud de l’Afrique, M. Wright considère celles qui ont été rccneillies pendant le siège de Ladysmith comme les plus précises, à cause de la facilité avec hu[uelle on a pu enregistrer et éîudier tous les cas de fièvre typhoïde, dans ces conditions d’isolement complet. Eh bien, il a été reconnu que, parmi les soldats et les officiers vaccinés, il s’est produit presque huit fois moins de cas de lièvre typhoïde que parmi les non vaccinés ( 1 .499 cas sur 10.529 non vaccinés et 35 cas sur 1.705 vaccinés). La mortalité parmi les vaccinés a été aussi beaucoup plus faible.
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La difFéi’eiice en faveur des vaccinations doit être en réalité encore plus grande, car parmi les non vaccinés^ figurent des personnes nombreuses qui, ayant auparavant supporté une atteinte de fièvre typhoïde, n’ont pas été soumises à la vaccination.
Le témoignage de l;i plupart des médecins qui suivaient de près les résultats de la méthode de M. Wright, est aussi favorable aux vaccinations. Ainsi M. Henry Cayley ( l ) rap[>orte (jue le personnel d’un hôpital dclaCroix llouge écossaise qui presque tout entier(o7 personnes surGl) avait été soumis à deux inoculations vaccinales, a échappé complètement à la fièvre typhoïde, malgré les occasions très nombreuses de contracter la maladie. Cet exemple des plus favorables est aussi instructif, parce qu’il plaide en faveur de deux vaccinations consécutives. Dans beaucoup d’autres cas, où on a dû se contenter d’une seule inoculation préventive, les résultats ont été moins brillants. D aj^rès M. Howard Tooth,qui faisait ses observations à Bbeinfoutein, les vaccinations, d’après la méthode de M. Wright, doivent être considérées comme très utiles.
En dehors de l’Afrique méridionale, cette méthode a été employée sur un assez grand nombre de [lersonnes, aux Indes anglaises, en Egypte et à Chypre. D’après les premiers relevés aux Indes, la morbidité parmi les vaccinés a été trois fois moindre ipie parmi les non vaccinés. Les derniers renseignements (2) accusent des résultats encore plus favorables. Ainsi à Meerutla morbidité parmi les vaccinés, en 1899 et 1900, a été onze fois plus faible que parmi les non vaccinés (2 cas de tièvre tvphoïde sur 300 vaccinés et 1 1 cas de même maladie sur 170 non vaccinés) ; la mortalité (I cas [)armiles premiers, 0 parmi les seconds) a été 12,7 fois moindre parmi les vaccinés.
En Egypte et à Chypre, d’après les renseignements communiqués par M. Eawcet à M. Wright (3), les vaccinations ont donné encore de meilleurs résultats. Sur 2.009 personnes non vaccinées il s’est produit 08 cas de tièvre typhoïde avec 10 morts, taudis que parmi les 720 vaccinés il n’y a eu (ju’un seul cas de cette imiladie et ce cas unique a été suivi de mort. >Iais il s’est agi ici d’uue personne qui a di'q subir l’inocidation vaccinale pendant la période d incubation, car la maladie a éclaté bientôt après la vaccination. Il y aurait dans tous les cas une morbidité 17 fois moins forte parmi les vaccinés.
(1) British medical Journal, 1901, l“2 janvier, p. 8i.
(2) The Lancet, 1901, 9 février, p. R.'59.
(3) Ihid, 1901, 4 mai, p. 1272.
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Seules quelques voix isolées ue se prononcent pas en faveur des vaccinations antityphiques, mais leur opinion n’est formulée que d’une façon indécise. Au premier rang parmi les adversaires, si toutefois on peut les nommer ainsi, il faut citer M. Waslibourn (1), à cause de sa compétence en microbiologie. Médecin de l’hépital des Yeomanry à Deelfontein, dans l'Afrique méridionale, il a observé beaucoup de cas de fièvre typhoïde et a été très frappé parla mort de deux personnes parmi les vaccinés. Mais il avoue lui-meme qu'il est encore prématuré déjuger la méthode de Wright et ne fournit en faveur de son attitude sceptique aucune autre donnée suffisante.
En dehors des colonies anglaises, les vaccinations contre la fièvre typhoïde ont encore été tentées en llussie par M. Wyssokowitch (2). Il a inoculé 235 soldats d’un régiment, campé à Kiew, dans lequel régnait une épidémie de fièvre typhoïde. Les vaccinations ont été pratiquées à l’aide de cultures, tuées par l’acide phénique. On ne peut pas juger de l’efficacité de la méthode, car le nombre des vaccinés a été trop faible et l’épidémie peu répandue. Toutefois il esta noter que parmi ces individus, personne n’a pris la fièvre typhoïde, tandis que sur les non vaccinés on a enregistré trois cas de cette maladie.
Les vaccinations antityphiques n’ont qu’une histoire très courte et il serait prématuré de se prononcer à leur sujet d’une façon définitive. Mais il est possible dès à présent de considérer les résultats obtenus comme encourageants pour la continuation des tentatives. Tout contribue en effet à reconnaître l’utilité des vaccinations par des cultures typhiques tuées. Les statistiques sont en général bonnes ; le danger des inoculations préventives est nul ou tout à fait insignifiant. En dehors du malaise dont nous avons parlé et qui est passager on n’a jamais observé aucune suite fâcheuse.
A ces résultats, il faut ajouter encore qu’au point de vue de la pathogénie de la fièvre typhoïde, toutes les probabilités plaident en faveur des vaccinations. Tandis que dans le choléra asiatique il s'agit d’une intoxication, venant du tube digestif, et provoquée par des produits vibrioniens, contre lesquels l’inoculation sous-cutanée des microbes ne peut avoir aucune prise, dans la fièvre typhoïde on a affaire à une véritable infection. Le microbe, quoique développé d'abord dans l’intestin grêle, se généralise dans réconomic. Grâce à des méthodes perfectionnées,on le trouve toujours, ou presque toujours, dans le sang des
(1) British mexlic. Journ., t900, K) juin, p. 1456.
(2) Gazette clinique de Botkine, 1899, p. 1911 (en russe).
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malades et sa localisation constante dans la rate en fournit une preuve réelle. Dans ces conditions, il est tout naturel de supposer que tout ce qui peut empêcher la pénétration du coccohacille typhique dans le sang et les organes internes, doit en môme temps servir pour préserver l’organisme.
Il est bien entendu (jue la science ii’a pas encore dit son dernier mot dans cotte question. On arrive de plus en plus à ce résultat qu’il est nécessaire de faire doux injections au lieu d’une seule. 11 est possible qu’on ait recours à ([uolques perfectionnements de la méthode y joignmit les injections de sérums anlityphiques à titre préventif. Un avenir prochain nous apportera sans doute la solution de ces questions d’une si grande importance.
X. 1 nccmations contre la perte humaine. — Cette maladie qui pendant si longtemps était considérée comme le plus grand tléau de l’humanité, est restée jusqu’à ces dernières années presque complètement inconnue au point de vue scientifique. Mais du moment qu’il est devenu possible d’appliquer à son étude les progrès immenses réalisés par la microbiologie, le voile épais qui cachait sa nature est tombé d’un seul coup et la science s'est trouvée en possession de moyens eflicaces pour lutter contre elle. Parmi ces moyens un des rôles importants est réservé aux vaccinations préventives.
Lorsque la dernière pandémie de peste éclata à Bombay et aux Indes anglaises en général, M. llafïkine était occupé dans cette colonie à appliquer sa méthode de vaccination contre le choléra asiatique, dont nous avons parlé dans le paragraphe précédent. Au courant des résultats des recherches bactériologiques sur la peste bubonique, exécutées par M. Kitasato et surtout par M. Yersin, il s’est mis de son côté, à partir de 1896, à étudier cette maladie. Après la découverte de MM. Yersin, Borrel et Calmette ( 1 j, qui montrèrent que les animaux sensil)les à la peste humaine peuvent être facilement vaccinés contre le microbe qui la provoque, M. llatfkine (2) s’est efforcé de trouver une méthode pratique de vaccination de l’homme. 11 a installé unjaboratoire à Bombay et, après quelques expériences préliminaires sur des lapins, il a commencé à injecter des hommes avec des cultures pures du coccohacille pesteux. Depuis 1897 jusqu’à ces derniers temps,
(1) Annates de i'histitut Pasteur. 189.“>. T. IX, p. 589.
(2) British medical Journal, 1897. T. II, p. 1461 ,• Indian medical Gaz 1897 T. XXXII, p. 2U1.
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il a réussi à vacciner un très grand nombre d’individus, et les résultats qu’il avait obtenus rencouragèrent à continuer l’application de sa méthode. Le principe de celle-ci est le meme que celui qui l’avait guidé dans la préparation des vaccins aiiticholériques et qui sert pour les vaccins contre la fièvre typhoïde. Il consiste dans l'emploi de cultures pures du microbe spécifique, tué par la chaleur. Les cultures sont faites dans de grands ballons, renfermant du bouillon peptonisé et ensemencé avec un peu de coccobacilles pesteux. On verse sur la surface du liquide un peu de beurre ou d’huile de noix de coco stérile. Dans ces conditions, le microbe pousse abondamment et produit des traînées qui s’enfoncent dans le liquide, rappelant des stalactites dans une grotte. Ce mode de développement constitue un des caractères des plus typiques du microbe de la peste humaine. Les ballons de culture sont gardés à ta température de 30“ environ, pendant cinq à six semaines, après quoi une quantité de corps microbiens tombent au fond, laissant échapper beaucoup de leur contenu toxique. La couche grasse de la surface permet un développement superficiel des coccobacilles qui augmentent ainsi de beauconp la quantité de microbes dans un ballon.
Après 35 à 42 jours de développement dans ces conditions, on chauffe les cultures à 65®-70°, pendant une à trois heures, dans le but de tuer tous les microbes, pour rendre leur injection inofî'ensive. Pour s’assurer de l’efficacité de ce chauffage, on a soin de prélever un peu de liquide et de l'ensemencer sur iin milieu approprié. Lorsque celui-ci reste stérile, le vaccin peut être employé dans la pratique. On rinjecte aux hommes adultes par 3 c. c., tandis que les femmes, les enfants et les adolescents en reçoivent 2-2,5 c. c. dans le tissu sous-cutané.
Quelques heures après l’injection du vaccin, la température monte au-dessus de la normale, pour atteindre 38”, 5 à 39” et quelquefois même 40°-40”,5. Cet état fébrile continue pendant J 5 à 48 heures. Il est bientôt accompagné de douleur, de rougeur et de tuméfaction au point de rinoculafion. Ces symptômes persistent pendant 3 à 5 jours. Le malaise qui suit les vaccinations est quelquefois pénible, mais ne présente aucune gravité. Ce n’est que dans des cas exceptionnels que l’on a observé la formation d’abcès, dus certainement à la contamination des vaccins par des microbes étrang’ers. La commission anglaise envoyée dans l’Inde pour l’étude de la peste, a assez souvent trouvé dans les ballons de culture du vaccin des microbes autres que le coc-
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cob.Tcille pesteux, mais, sauf des exeeptions très rares, ces microties SC sont montrés inoffensifs. En suivant rigoureusement les règles des méthodes de cultures pures, il ne sera pas difficile d’éviter cette complication.
M. Ilatfkinc essaye autant que possible de revacciner une seconde fois ses patients, persuadé à juste titre (|ue deux injections sont capables d’assurer une immunité plus ceitainc et plus stable qu’une seule.
On a discuté le moment à partir duquel rimmunité peut être considérée comme acquise. Les expériences très nombreuses sur des animaux de diverses espèces, ainsi que beaucoup d’observations sur l'homme concordent en ce point qu’il faut une période de plusieurs jours (o à 8) après l’injection du vaccin pour que rimmunité se manifeste. Voilà pour([Uoi les cas de peste, survenus avant ce terme, ne peuvent nullement infirmer l’efficacité de la méthode.
Un grand nombre de témoignages, provenant de personnes ayant observé sur place, indiquent d’une façon presque unanime que les vaccinations de M. Ilaffkinc protègent l’homme contre la peste. Souvent il est difficile de dresser des statistiques exactes, dans un milieu oti tant de facteurs contribuent à tromper l’observateur scrupuleux. Malgré cela on a pu réunir nn certain nombre de documents, capables de renseigner d’une façon assez satisfai.sante. Une des meilleures statisticpies a été recueillie à Damaun, possession [jortugaise dans l’Inde, où la peste a été importée de llombay en 1897 et où il a été j)ratiqué un grand nombre de vaccinations. D’après le rapport de MM. Haffkine et Lyons (1), sur une population de 8.230 personnes, im peu plus d’un quart (^2.177) ont été soumises aux vaccinations, tandis que la plus grande majorité (0.033) n’ont pas été inoculées. Parmi les premiers 36 seulement sont morts de peste, ce qui correspond à 1,6 Yo ; tandis que, parmi les non vaccinés, cette maladie a tué 1.482 personnes, ou 24,0 ®/o- La vaccination, d’après ces données, aurait donc quinze fois diminué la mortalité. La commission allemande (2), dont deux membres MM. Koch et Gaffky, sont allés à Damaun pour assister aux vaccinations et se rendre compte de leur efficacité, s’est prononcée en faveur de la méthode de M. llatfkine. La commission anglaise (3) a fait des réserves et a critiqué la statistique de MM.llalfkine et Lyons (qui, entre autres, attribuent tous les cas de mort, sur-
(1) Joint report on the épidémie of VUujue in loiver Damaun. Bombay, 1897.
(:2) Arbeiten aus d. Kais. (iesundheitsamte. 1899. T. X\ 1, p. B3t.
(3) Indian playue commission. 19UI. Eliapler iV.
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venus parmi les non vaccinés, à la peste), mais en fin de compte, elle a reconnu aussi l’utilité des vaccinations à Damaun.
Les données, recueillies sur les vaccinations à Undliera, Iluhli et dans plusieurs autres points des Indes anglaises, confirment les résultats de Damaun. Les statistiques, réunies dans ces endroits, sont certainement sujettes à la critique, mais le résultat dans son ensemble n’est pas moins encourageant pour la pratique des vaccinations. D’après les conclusions de la commission anglaise « les inoculations diminuent sensiblement l’éventualité des attaques de la peste parmi la population vaccinée, mais cette protection conférée contre la maladie n’est pas absolue » (7. c., p. 81). On ne connait pas encore la durée de rimmunité produite par les vaccinations de Ilatfkine; elle ne doit pas être bien longue, à en juger par les expériences sur les animaux, mais elle peut durer pendant plusieurs semaines, probablement même pendant quelques mois.
Les vaccinations par les cultures tuées j)euvent être utiles dans certains cas, surtout lorsqu’il s’agit de limiter l’extension d’une épidémie déjà établie. La facilité de préparation du vaccin rend possible d’en obtenir en peu de temps de très grandes quantités, avec lesquelles on peut immuniser des populations de villes ou de régions entières. Mais, comme l’immunité avec cette méthode demande plusieurs jours pour se développer et comme les injections de microbes même tués peuvent être très nuisibles, pendant la période d’incubation de la peste, ou au moment qui précède l’infection, il est nécessaire de limiter les vaccinations aux personnes qui ne se trouvent pas en contact intime avec les malades, ou qui sont, dès le début, exposées à contracter la maladie (1).
MM. Lustig et Galeotti (2) ont décrit un autre procédé de préparation de vaccin antipesteux qui peut être utilisé dans le cas où il est urgent d’en avoir une grande quantité en très peu de temps. Au lieu de laisser développer les cultures pendant cinq ou six semaines, comme l’exige la méthode de M. Ilatfkine, les savants italiens que je viens de nommer, emploient des cultures sur gélose, qui poussent pendant deux jours seulement. Les microbes, enlevés de la surface de la gélose, sont traités par une faible solution de potasse (0,75 '’/o- 1 Yo) fiwi dissout les corps des coccobacilles. Ce phénomène est quel-
(1) V. Calmetle, Rapport sur les vaccinations contre la peste. Comptes rendus du X" Congrès international d'hygiène de Paris, 1900.
(,2) Deutsche medicin. Wochenschr., 1897, pp. 227 et 289.
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quefois déjà terminé en 20 ininntes, mais il demande souvent une heure et plus. Le contact des microbes avec l’alcali ne doit cependant jamais dépasser trois heures. La masse visqueuse que 1 on obtient est traitée par l’acide acétique (jui produit un précipité. Celui-ci, après être lavé, peut être employé pour les vaccinations. Injecté en grande quantité à des animan.v,le produit de MM. Lustig et Galeotti provoque la nécrose, mais à faible dose il est bien supporté et confère 1 immunité contre la peste. Cour l’homme il suffit d’injecter 2 à 3 milligrammes de cette substance, délayée avec de l’eau. La nucléine vaccinale des savants italiens n’a été que peu employée pour rimmunisation de l’homme aux Indes, mais on s’en sert beaucoup dans ce pays pour l'inoculer à des chevaux, dans l’intention d’obtenir un sérum antipesteux.
La sérothérapie contre la peste humaine a été inaugurée par les recherches de MM. Yersin, Borrel et Calmette (/. c.) qui ont démontré que les animaux, sensibles au bacille pesteux, peuvent être vaccinés et même guéris de la jieste expérimentale. Depuis, la préparation des sérums antipesteux a été énergiquement [loursuivie a 1 Institut 1 asteui sous la direction de M. Roux. Après plusieurs tentatives, dont quelques-unes ont été très encourageantes, d’autres au contraire plutôt défavorables, on a fini par obtenir un sérum qui s’est montré capable de guérir la peste déclarée et grave. Comme dans ce livre nous laissons avec intention de côté tout ce qui se rattache à la guérison, nous ne parlerons du sérum antipesteux qu’au point de vue de la prévention de la peste.
Tandis que les vaccinations par les cultures pesteuses tuées ont été principalement pratupiées aux Indes, rimmunisation avec le sérum antipesteux a été surtout employée en Europe, lors des épidémies d’Oporto en 1899 et de Glasgow en 1900. Dans tous ces cas, on s’est servi du sérum de l’Institut Pasteur, le plus actif de tous ceux préparés jusqu’à présent. C’est un sérum de chevaux traités pendant longtemps avec des cultures du bacille pesteux, et avec la toxine du même microbe. On commence par injecter des coccobacilles pesteux, tués par la chaleur (70»). Ces injections se font dans les veines, dans le but d’éviter les lésions locales qui s’observent après l’introduction des microbes sous lapcau. Lorsque les chevauxont été rendus réfractaires par le traitement avec les microbes morts, on commence à leur injecter (également dans les veines) des petites quantités de cultures vivantes. On augmente progressivement les doses de
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celles-ci et on finit par conférer aux animaux une immunité très forte que Ton renforce par des injections de produits de cultures filtrées à la bougie Gbamberland.
MM. Calmette et Salimbeni (1) ont injecté, à titre préventif, plus de 600 personnes, menacées de contracter la [>este à Oporto. G’étaient les médecins et le personnel des laboratoires d’hygiène et des services de désintection, les pompiers qui transportaient les malades et les morts, les familles des pestiférés, les membres de la colonie française, etc. Ils injectaient à cha(]ue sujet 5 c. c. de sérum sous la peau de l’abdomen. Ges vaccinations provoquaient dans quelques cas des éruptions d urticaire, comme cela s’observe souvent après l’injection de toutes sortes de sérums. Parmi le nombre total, deux personnes ont pris la peste : le malheureux docteur Gamera-Pestana et son assistant. Le premier succomba à la maladie, tandis que le second ne contracta qu’une maladie très bénigne. L’étude de ces 600 cas, ainsi que les expériences sur les animaux, ont démontré que l’immunité, conférée par le sérum antipesteux, s’établit immédiatement après son injection, mais n’est pas durable. 11 est probable qu elle ne dure que pendant huit, dix ou tout au plus quinze jours.
Ges résultats ont été confirmés à Glasgow. M. van Ermengem (2), qui a publié un rapport sur l’épidémie dans cette ville, mentionne que plus de 70 personnes bien portantes ont été inoculées avec le sérum ; chacune recevait 10 c. c. sous la peau du ventre. Parmi ces personnes, une a été atteinte de peste assez légère, huit jours après la vaccination, et une autre, une femme de charge, a été prise, neuf jours après l’injection, d’un engorgement des ganglions cervicaux, déterminé par le bacille pesteux. Les deux cas se sont terminés par la guérison. Toutes les autres personnes vaccinées, malgré leur exposition constante à contracter la peste, sont restées indemnes. M. van Ermengem pense que les deux personnes, traitées avec le sérum, étaient déjà infectées au moment de la vaccination.
Le savant belge signale encore la fréquence des accidents secondaires qui se sont produits chez les personnes vaccinées à Glasgow. M. van Ermengem lui-même a été éprouvé après s’être injecté 10 c.c. de sérum à titre préventif, ce qui a donné occasion à plusieurs critiques d’attaquer l’Institut Pasteur. Voici comment s’exprime M. van Ermengem lui-même. Les accidents ajorès les injections immunisatrices « ...
(1) Aiinales de l'Institut Pasteur, t899. T. XIII, p. 902.
(2) Bulletin de V Académie r. de Belgique. 1900, 27 octobre.
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ont été très fréquents ; on les a observés 33 fois sur 72 cas. Parfois même ils ont été assez sérieux, au point de faire soulfrir beaucoup les sujets et d’inquiéter leur entourage. Nous pourrions les décrire en connaissance de cause pour les avoir ressentis, mais ils ne ditfèrent guère de ceux qu’on oliserve de temps en temps après l’injection de sérum antidiphtérique et ils se dissipent, comme eux, sans laisser la moindre trace » il. c., p. 18).
Malgré ces accidents et la nécessité de renouveler souvent (tous les dix ou quinze jours) les injections préventives de sérum, elles sont tout indiquées dans plusieurs circonstances. Elles peuvent être d’une grande utilité à liord des navires infectés ou dans les lazarets (comme dans le cas qui est survenu au Frioul, à la suite de l’arrivée à Marseille de cliautfeurs arabes atteints de peste), dans les docks, entrepôts et magasins où se trouvent des marchandises contaminées. Elles doivent aussi être’ employées pour vacciner l’entourage immédiat des pestiférés dans les hôpitaux et dans les habitations privées. En un mot, les vaccinations par le sérum, grâce à leur pouvoir de conférer une immunité très rapide, doivent être pratiquées partout où il y a danger plus ou moins immédiat et imminent. Dans ces conditions, elles sont d’une très grande utilité pour localiser la maladie.
Les méthodes de vaccination contre la peste, employées jusqu’à ce jour, sont capables d’être perfectionnées. MM. Calmette et Salimbeni (/. c.) ont déjà annoncé des expériences sur les animaux, entreprises pour étudier l’effet d’une méthode combinée de vaccinations avec le sérum antipesteux et des cultures tuées du bacille de la peste. ]\Iais même dans leur état actuel, les procédés pour préserver l’organisme contre cette maladie méritent d’être considérés comme un grand bienfait pour l’humanité.
XI. Vacc{?iations contre le tétanos. — Le tétanos n’est pas une maladie contagieuse comme la peste, ni capable comme elle d extension sous forme d’épidémies. 11 constitue cependantune affection très redoutable, contre laquelle tous les moyens thérapeutiques ne sont que d un effet très limité. C’est une raison de plus pour attirer toute l’attention des médecins et des vétérinaires sur la prévention du tétanos par des injections vaccinales.
Le tétanos est une maladie dans laquelle 1 intoxication joue un rôle tout à fait prédominant. Les bacilles tétaniques ne se développent, au point où ils se sont introduits dans 1 organisme, que favorisés par
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des circonstances adjuvantes, telles que la pullulation d’autres microbes. Le microbe du tétanos ne se reproduit que péniblement, sans se généraliser dans l’organisme. Mais le poison qu’il sécrète suffit pour produire une intoxication très grave qui aboutit le plus souvent à la mort. Dans certains pays, le tétanos, consécutif à divers traumatismes, est très fréquent chez l’homme et chez plusieurs animaux domestiques, tels que le cheval, l’àne, le porc, etc.
Ce n’est qu’après la découverte (rime bonne méthode d’immunisation contre le tétanos par MM. v. Behring et Kitasato qu’il a été possible de songer à l’application pratique des vaccinations antitétaniques. Ces savants ont démontré que la toxine tétanique, traitée par le trichlorure d'iode, s’affaiblit dans son action toxique et se transforme en bon vaccin. MM. Roux et Yaillard ont trouvé de leur côté que l’addition de la solution iodo iodurée de Lugol au poison du tétanos rend celui-ci susceptible de vacciner toutes sortes d’animaux sensibles. Il a été constaté plus tard que, même avec de la toxine tétanique active, modifiée, ou peut encore aboutira de bons résultats, lorsqu’on a soin d’injecter le poison avec un grand ménagement.
Mais ce ne sont pas ces vaccins^ provenant de cultures tétaniques, qui se sont répandus dans la pratique. C’est avec des sérums antitétaniques que l’on obtient les meilleurs résultats. Après la découverte de MM. V. Behring et Kitasato du pouvoir du sérum des animaux, immunisés contre le tétanos,de neutraliser l’action du poison tétanique, des expériences très nombreuses ont été faites sur le même sujet. 11 a été possible, en traitant des chevauxpar de grandes quantités de toxine tétanique, d’obtenir des sérums spécifiques d’une activité extraordinaire. Ainsi plusieurs sérums sont capables de préserver des souris contre la dose mortelle du poison tétanique, si on leur injecte une quantité de sérum égale à un milliardième de leur poids.
Des sérums de cette force préservent les animaux domestiques contre le tétanos. On sait que beaucoup d'opérations sur les chevaux, moutons, boucs, porcs et autres espèces de mammifères, sont très souvent suivies d’un tétanos, mortel dans la grande majorité des cas. Ce sont notamment la castration, ramputation de la queue, l’ablation de champignons ou de tumeurs, l’opération de la cryptorchidie ou des hernies, etc., qui se compliquent souvent de tétanos. D’autre part, le tétanos apparaît fréquemment sur des chevaux atteints de traumatismes du pied ou de la région inférieure des membres, clous de rue, piqûres de maréchal, seimes, atteintes, etc..
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Dans le but de remédier à cet état de choses, IM. Nocard (I) a distribué aux vétérinaires près de 70 litres de sérum antitétanique pour étie employé à titre préventif. La plupart des animaux traités (chevaux, ânes, mulets, taureaux, béliers, agneaux, porcs) ont reçu 2 injections de sérum à 10-12 jours d’intervalle, soit 20 c.c. pour les grands animaux et 6-10 c.c. pour les moutons et les porcs. Sur 3.088 animaux qui ont reçu la première injection de sérum aussitôt après l’opération, [>as un seul n’a pris le tétanos. Sur 400 animaux qui n’ont reçu la première injection que plus tard, 1-4 jours et plus après le traumatisme accidentel dont ils avaient été victimes, un seul cheval, traité cinq jours après l’accident (piqûre de maréchal) a été pris de tétanos bénin ; mais il ne tarda pas à guérir. Dans les mômes localités où les résultats de la vaccination ont été si brillants, il s’est produit 314 cas de tétanos grave et mortel parmi les animaux opérés ou blessés, mais non
soumis au traitement par le sérum.
11 est facile de concevoir qu’en présence de ces faits, la pratique des vaccinations préventives des animaux contre le tétanos se soit lapidement répandue parmi les vétérinaires. Les demandes de sérum antitétanique à l’Institut Pasteur de Paris pour l’usage vétérinaire augmentent tous les ans dans une forte proportion. Ainsi en 1896, on n’en a expédié que l.oll flacons de 10 c. c. ; en 1898. le nombre est monté à 24.959 flacons; en 1900, il a dépassé 43.000.
L’efficacité du sérum antitétanique, employé k titre préventif, ne peut plus être mise en doute. Seulement il ne faut pas oublier que son injection ne dispense pas du traitement des jilaies. Celles-ci doivent être soumises à un nettoyage antisepticjue rigoureux. Les corps étrangers doivent être soigneusement extraits, car autrement la jirésence prolongée des spores tétaniques pourrait provoquer le tétanos tardif, après la disparition de l’immunité passagère due au sérum.
Les injections préventives de sérum antitétanupie a des hommes exposés à contracter le tétanos, commencent aussi à se répandre. Il arrive souvent que des bicyclistes, eu tombant, se font des blessuics qui sont souillées par du crottin de cheval ou d’autres matières capables de renfermer des spores tétaniques. Dans ces cas, comme dans beaucoup d’autres exemples de traumatismes, la vaccination avec le sérum antitétanique est tout indiquée. Aussi il arrive de temps en
(1) Bulletin de l'Academie de Médecine, 189o. T. XXXI V, 22 octobre p. t07; ihid. 1897. T. XXXVllI. 27 jiiillcl, p. 109. Comptes rendus du XII<^ Congrès International de Médecine à Moscou, 1897. T. ^ II, p-
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temps à 1 Institut Pasteur des personnes lilessées, qui demandent une injection de sérum a titre préventif. Plusieurs médecins et chirurgiens ont pris aussi 1 habitude de vacciner ceux de leurs malades dont les plaies ont été souillées par de la terre ou du fumier. Tous les cas de ce traitement qui sont à notre connaissance, ont été suivis de très bons résultats.
\II. Vaccinations conti'e la diphtérie . — Cette question a été beaucoup discutée depuis la découverte du sérum antidiphtérique et son introduction dans la prati(jue courante. Surtout d;uis les premières années après le commencement de l’emploi de ce sérum, il a été publié un grand nombre de travaux pour et contre son application dans le traitement préventif contre la diphtérie. Plus tard, les polémiques se sont apaisées et actuellement il n’y a qu’un très petit nombre de voix qui continuent à s’élever contre les vaccinations antidiphtériques.
Le sérum contre la diphtérie a été découvert en 1890 par M. v. Behring* en collaboration avec M. Kitasato ; ces savants ont prouv'é son action neutralisante vis-a-vis de la toxine diphtérique chez les animaux de laboratoire. Quelque temps après, M. v. Behring commença à l’appliquer pour le traitement de la diphtérie, mais les premiers résultats étaient loin d être suffisants. M. v. Behring a reconnu qu’il fallait se trouver en possession de sérums beaucoup plus actifs et c’est alors qu avec M. Lhrlich, à 1 Institut pour les maladies infectieuses à Berlin, il se mit à 1 étude de ce problème. J^ln collaborant avec plusieurs savants parmi lesquels je dois citer MM. Wernicke, Wassermann et Kossel, il réussit à obtenir des résultats beaucoup pins encourageants pour ce qui concerne la force antitoxique des sérums et leur effet thérapeutique chez les enfants, atteints de diphtérie.
En même temps, M. Boux se mit à étudier la même (juestion à Paris, aidé par MM. L. Martin et Chaillou. Ils préparèrent des sérums très actifs pour l’époque et en firent une application très efficace sur plus de 300 diphtériques.
A partir de 1894,1e sérum a commencé à se répandre dans tous les pays et c est alors que l’on tenta de l’applitpier pour protéger les enfants bien portants, qui se trouvaient particulièrement exposés à la contagion.
Comme il fallait avoir de grandes provisions de sérum antidiphtérique, 011 le préparait en injectant à des chevaux, des doses répétées de la toxine élaborée par le bacille de la diphtérie. Les sérums ainsi
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obtenus étaient d'aboed essayés dans leurs effets préventif, aiititoxique et curatif sur des cobayes, aniinauN: très sensibles à la diphtérie. On s’est bientôt trouvé devant la nécessité de trouver quek[ue moyen pour mesurer la force des sérums. M.M. v. Behring- et Wernicke se sont d'abord arrêtés sur la quantité de grammes de cobaye qui peuvent être préservés par l gramme de sérum. Plus tard, M. v. Behring (1) a introduit la notion du « sérum normal » c’est-à-dire d’un sérum, dont 0,1 c. c., mélangé avec dix doses mortelles de toxine diphtérique, est capable d’empêcher tout symptôme morliide chez un cobaye pesant 300 à 400 grammes. 41. Ehrlich (*2) a complété cette méthode de la façon suivante : des tulies, renfermant chacun dix doses mortelles d une toxine étalon sont mélangés avec différentes quantités de sérum. Tous ces mélanges sont amenés au môme volume de 4 c. c. avec la solution physiologique de chlorure de sodium et aussitôt injectés sous la peau de plusimirs cobayes. Si c'est 0,1 c. c. de sérum qui neutralise complètement les dix doses mortelles de toxine, le sérum conserve sa dénomination de sérum normal; dans le cas où 0,05 c. c. suftisent déjà pour amener le même résultat, le sérum est désigné comme sérum normal double. Lorsque 0,001 c. c. remplissent la môme fonction, il s’agit d’un sérum normal centuple, etc. Un centimètre cube de sérum normal (c’est à-dire capalile de neutraliser 100 doses mortelles de toxine étalon) constitue une « unité immunisante » (Immunisirungseinheit) J. E. de M. Ehrlich. Comme il a été reconnu que les toxines, môme conservées dans les meilleures eonditions, perdent plus ou moins de leur pouvoir toxhjue, M. Ehrlich a modifié sa méthode d’évaluation des sérums. Il se sert d’un sérum antidiphtérique étalon, conservé à l’état sec et beaucoup plus constant que les toxines. On prépare donc des solutions du sérum étalon et on lui compare le ou les sérums dont on veut déterminer la force. 4L Ehrlich a donné des indications détaillées sur la façon dont il faut agir pour obtenir des
résultats précis. ^ ,
A rinstitut Pasteur, on a adopté la méthode de 4L Ehrlich, mais on y
ajoute une autre épreuve destinée à apprécier le pouvoir des sérums antidiphtériques, méthode qui se rattache à l'ancien procédé de 4L v. Behring.On injecte des doses diverses du sérum à examiner sous la peau de cobayes,et24 heures après, on les éprouve avec une quantité de
l[) Deutsche rnedic.Wochenschr., m?,,\>.m.
(^) Ehrlich, tvossel u. Wassermann Deutsche wed. \\ oche^ischi , , 189*. |). ooS, Ehrlich, Klinisches lahrbuch, 1897. T. M.
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])acilles diphtériques vivants, mortelle pour les témoins en 30 heures. On détermine ainsi la propriété préventive de sérum par rapport au poids de ranimai. Ainsi un sérum actif à 1/100000, a le pouvoir d'empêcher la maladie mortelle avec une quantilé égale à 1/100000 du poids de cobaye inoculé. On pensait au début que le pouvoir préventif, mesuré de cette façon, était proportionnel à la propriété antitoxique déterminée d’après la méthode de M. Ehrlich. Mais comme les renseignements fournis par ces deux procédés se distinguaient souvent dans une forte mesure, on s’est mis à l’Institut Pasteur à examiner tous les sérums destinés à la pratique par les deux méthodes. Il en est résulté cette notion, formulée par M. Roux ( 1 ) dans son rapport communiqué au Congrès international d’hygiène, tenu à Paris en 1900, qu un sérum possédant un très fort pouvoir préventif (vis-à-vis du bacille diphtérique vivant), peut n’être que faiblement antitoxique et inversement. Ce résultat s explique par le fait que les sérums antidiphtériques sont des humeurs très complexes, renfermant plusieurs propriétés superposées dont la puissance est très variable. M. Marx (2), de l’Institut de Francfort-sur-Mein, a essayé d’infirmeries conclusions de M. Roux en se basant sur des expériences faites sur des cobayes et des lapins, auxquels il injectait le sérum antidiphtérique dans le péritoine et dans les veines. Il voulait éviter ainsi d’introduire ce sérum sous la peau, car, dans ces conditions, la résorption de l’antitoxine doit se faire d une laçon très irrég’ulière. Dans les expériences de M. Marx ainsi exécutées, le pouvoir préventif s’est montré toujours parallèle à la propriété antitoxique des sérums, d'où il conclut à l'inexactitude de l opinion de M. Roux. IMais il ne faut pas oublier que celle-ci a été fondée sur des expériences dans lesquelles l’antitoxine avait été injectée dans le tissu sous-cutané, avant la toxine ou le bacille diphtérique ou en môme temps qu’eux. Dans ces conditions, le pouvoir préventif s’est montré souvent tout à fait disproportionné avec la propriété antitoxique. Ce fait a été observé avec une telle précision qu’il est impossible de le nier. Or, il est incontestable que les conditions des expériences sur lesquelles s’appuie M. Roux correspondent beaucoup plus à celles qui sont réalisées dans les vaccinations de l’homme contre la diphtérie que les conditions des expériences de M. Marx. Dans ces vaccinations, on injecte du sérum antidiphtérique
(1) Comptes rendus du Congrès international d'hygiène et de démographie, Paris, 1900.
(2) Zeitschrift f. Hggiene, 1901. T. XXXVIII, p. .972.
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sous la peau des personnes que l’on veut préserver contre l’action du bacille de la diphtérie.
Dans rintention d’aboutir à runification des méthodes de mensuration des sérums dans tous les i)ays, le Congrès international d’hygiène, réuni à Madrid en 1898, a nommé une commission spéciale qui devait résoudre ce problème. ]\[ais lorsque le Congrès s’est de nouveau réuni à Paris eu 1900, la tâche n'avait pas encore été remplie. Les représentants des diverses méthodes ont échangé leurs idées, mais, en appliquant le môme procédé, les résultats obtenus dans plusieurs endroits et par plusieurs observateurs ont présenté des ditlerences trop grandes pour que l’on ait pu s’entendre. Il est évident qu’on est ici devant un problème très compliqué. Les sérums sont éprouvés à l’aide d’êtres vivants qui sont loin de présenter la constance de réactifs chimiques. Peut-être les conditions d’élevage et les races des mêmes animaux dans les dillérents pays sont-elles déjà suffisantes pour expliquer la divergence des résultats obtenus. Dans tous les cas, l’unification de la mesure des sérums n’a pas été obtenue jusqu’à présent et il est difficile de prévoir le moment où on arrivera à de meilleurs résultats.
De tout ceci, on peut tirer cette conclusion (pie la tendance à arriver à une précision trop rigoureuse dans l’évaluation de la force des sérums a été exagérée. Il faut chercher à obtenir des résultats aussi bons que possible dans l’application des sérums antidiphtéri(pies et, pour cela, il faut injecter des quantités plus fortes que celles qui peuvent être indiquées par une méthode de mensuration (pielcompie. C’est la règle que l’on cherche, autant que possible a appliipier à l’Institut Pasteur.
Pour ce qui concerne la vaccination contre la diphtérie des personnes bien portantes, mais [larticulièrement exposées a la contagion, cette question doit être considérée comme résolue dans le sens positif.
Dès les premières tentatives de guérison de la diphtérie par le sérum s[)écitîque, on s’est vu dans la nécessité de préserver contre cette maladie des enfants (jui se trouvaient en contact avec les malades. On leur injectait de petites quantités de sérum à titre préventif. Les premiers résultats communicpiés par i\L Roux en 1894 au Congrès de Rudapest étant très encourageants,on a essayé de répandre les vaccinations par le sérum antidiphtéri(|ue autant (pie possible. Déjà, en 1895, on a réuni des chiffres assez considérables, de sorte
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que MM. Torday (l) à Budapest, Kai-th (2) à Brême et Rubens (3) à Gelsenkirclieii^ purent puljlier des statisticjues nombreuses et favorables. Mais, (juelque temps après, il est survenu un cas mortel dans la famille d’un médecin berlinois bien connu, M. Lang’erhans (4), et cet événement a soulevé des polémiques violentes et une véritable campagne contre le sérum antidiphtérique. Le fils de M. Langerhans, un garçon de deux ans, bien portant, a été inocule avec une petite dose (1,2 c. c.) de ce sérum et a succombé peu de temps après (environ un quart d’heure) avec des symptêmes de sulfocation. L’autopsie, faite par M. Strassmaim (5), a révélé comme cause de la mort la suffocation à la suite de l’aspiration des aliments dans les voies respiratoires pendant l’acte du vomissement. L’examen du sérum employé par M. Langerhans ne révéla ni son action toxique sur les animaux, ni aucune contamination par des microbes. Bien n’y fit ; on persista à accuser le sérum de la mort de l’enfant et on a voulu démontrer à tout prix que son emploi dans la pratique humaine était très dangereux. Faisant chorus avec, l’opinion surexcitée, M. Gottstein (G) a publié un réquisitoire contre les vaccinations par le sérum antidiphtérique. 11 a réuni dans la littérature des deux mondes en tout quatre cas où la mort est survenue quelque temps après l’injection de ce sérum chez des enfants indemnes de diphtérie. Il suffit de lire la description de ces cas pour se convaincre que la mort ne peut en aucune façon être attribuée au sérum et qu’elle s’explique beaucoup plus facilement par l’action funeste du streptocoque, cause des affections non diphtériques des enfants morts.
La faiblesse de ce réquisitoire a dû contribuer beaucoup à l’apaisement des esprits, et déjà en septembre de la même année 189G, M. C. Frankel '7), dans un rapport présenté à l’Association allemande de l’hygiène publique, a pu donner un aperçu de l’état de la question des vaccinations contre la diphtérie, concluant en faveur de l'emploi du sérum spécifique. « D’après toutes les données recueillies — résume M. Frankel — il est à peine possible de douter de la valeur
(1) Deutsche med. Wochenschr. 1875, p. i08.
(2) Ibid., pp. 426, 443, 464.
(3) Ibid., p. 758.
(4) Betdinei' klin. Wochenschr. 1896, p. 602.
(5) Ibid., p. 516.
(6) Therapeutische Monatshefte. 1896, p. 269.
(7) Deutsche Vierteljahrsschrift f. off entliche Gesundheitspftege 1897. T. XXIX,
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(le l’immunisation par le sériim^ de sorte cjiie nous pouvons bien (lire avec certitude (jue nous nous trouvons sur le l)on chemin (pu nous conduira à des résultats considcraliles et importants. » Cette opinion si favorable a été due en grande partie aux essais de vaccinations faits dans le service clini([ue de M. llenbner, à Berlin (1 ). Au commencement, on se contentait d’injecter à titre préventif le sérum antidiphtéri(pie aux malades (pii se trouvaient au voisinage immédiat des enfants atteints de diphtérie; mais à la suite des résultats obtenus par ce procédé, on s’est décidé (à partir de janvier 1890) à vacciner tous les enfants (pii entraient dans le service. Pendant la première ])ériode, il est encore survenu (piehjues cas de diphtérie, contractée à l’iK'ipital, tandis (pi’à partir du moment où les vaccinations furent introduites (Pune façon systémati(pie et générale, il ne s’est produit aucun nouveau cas.
L’état indemne des enfants vaccinés s’est maintenu pendant 3 à 4 semaines. Après ce laps de temps, (piehjues-uns ont pris la diphtérie. jNIais il a suffi d’introduire la revaccination au bout de cette période pour (pi’il 110 se produise plus aucun cas de diphtérie dans le service de M. lleuhner. Des résultats aussi précis et tout aussi favorables ont été obtenus dans la section des enfants atteints de scarlatine.
La (juantité de sérum injecté a été variable, mais le plus souvent elle était de 1 c. c., renfermant de 200 à 2o0 1. L. (unités immunisantes d’Ehrlich). Le sérum s’est montré toujours inolfensif, sauf des cas d’érythèmes plus ou moins étendus. Sur 100 injections, ces exanthèmes se sont produits 20 fois, c’est-à-dire dans 4,34 ®/q. La ([uantité de sérum injecté n’a pas été proportionnelle à la fréipience de cette complication. D’après les chitl'res cornmuniijués par M. Lohr, les doses les plus fortes de sérum employé n’ont pas jirovoijué plus souvent les exanthèmes (|ue les (juantités minimes. Ainsi, 117 injections de 1 c. c. seulement, ont été suivies dans 5 cas de ces érythèmes, ce ([ui correspond à 4,27 ®/o. L’es[)érance de diminuer la tréijuence des exanthèmes en diminuant la quantité de sérum injecté ne s est donc pas réalisée. (jC fait vient à l’appui de la conclusion (pie nous avons formulée à pro[ios de l exagération dans la mensuration des sérums. S il pouvait être établi (pie des petites (piantités de sérum, riches en antitoxine, amèneraient moins souventles éruptions cutanées ([ue des doses plus fortes, il y aurait certainement un grand avantage
(t) V. le rapport de M. Lœlu, dans Jahrbach fur Kinderheilkunde, 1896. T. XLIlhp. 67.
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à se servir pour les vaccinations de sérums renfermant une très gTancle quantité d’unités immunisantes. Peut-être môme des sérums, ayant un fort pouvoir antimicrobien, sans être très antitoxiques, pourraient-ils rendre de plus grands services dans le traitement préventif. Des recherches ultérieures, entreprises dans cette direction, peuvent seules nous renseigner sur ce sujet
En 1890, les vaccinations dans le service de M. lleubner ont été supprimées, mais la réapparition de la diphtérie a obligé à les reprendre en 1897 (1j. Cinq cents enfants ont été vaccinés chacun avec 200 unités immunisantes. A la suite, il ne s'est produit aucun cas de diphtérie. Les éruptions ont été rares et légères.
L’extension de plus en plus grande de l’emploi du sérum antidiphtérique, pour guérir la maladie éclatée, a amené aussi un développement plus considérable de son usage comme moyen préventif. Ainsi, dans les pays où la diphtérie est endémique, les vaccinations par le sérum se font en grande proportion. En Russie, qui est un des grands foyers de cette maladie, on pratique beaucoup de vaccinations par le sérum antidiphtérique.
Au Congrès des médecins russes à Kasan, réuni en 1896, M. Yissotsky a communiqué les résultats de 2.183 vaccinations qui donnèrent une morbidité de 1,3 Vo, qui doit être considérée comme très faible. Le pédiàtre russe bien connu, M. Rauchfuss (2), qui cite ces chiffres, a réuni plusieurs autres données sur les injections préventives de sérum antidiphtérique, suivies de bons résultats. Dans le gouvernement de Woroncch, d’après les renseignements de M. Ouspensky (3), sur 738 vaccinés, la diphtérie s’est produite chez 2,2 ce qui doit encore être considéré comme un résultat favorable, surtout si l’on tient compte de la grande extension de la diphtérie dans ce pays. En Podolie, sur 537 enfants vaccinés en 1895, il ne s’est produit que quatre cas de diphtérie, soit une morbidité de 0,74 "/g. Dans le gouvernement de Kherson, un des grands foyers diphtériques en Russie méridionale, les résultats semblent moins bons : sur 453 enfants inoculés préventivement, 21 ont pris la maladie (soit 4,6 ®/„), dont 5 ont succombé. Mais si l’on étudie cette statistique de plus près (4), on voit que ces résultats sont loin d’être défavorables. Les
(1) V. Slawyk, Deutsche medicin. Wochenschr. 1898, p. 35.
(2) Les progrès dans l'application du sérum antidiphtérique. St-Pétersbourg, 1898, p. 105 (en russe).
(3) Wratch, 1900, p 1(78 (en russe).
(4) C.hronique médicale du gouvernement de kherson 1896,n° 5, p. 160 (en russe).
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inoculations préventives n’ont été faites qu’une seule fois, avec des doses assez faibles, et cependant un grand nombre des cas de diphtérie ne se sont manifestés que tardivement, même plus de 9 mois après les injections. Or, il est Inen établi que celles-ci, quoique bien efficaces, ne produisent leur action que pendant un temps très court, quelques semaines tout an plus. Sur les o cas mortels, 4 se sont produits 2,4 1/2, 6 et 9 1/2 mois après les inoculations préventives. Il est impossible de les considérer comme preuves de 1 inefficacité du sérum. Le cinquième cas est le seul survenu peu de temps (15 jours) après l’injection. i\lais dans cet exemple, il n’a été injecté que 150 unités immunisantes.
L’étude détaillée des autres exemples d’inoculations antidiphtériques dans le gouvernement de Kherson, aboutit à un résultat des plus favorables. Ainsi, sur 90 enfants inoculés par i\I. Wecker (1) dans le district d'Elisabetgrad, pas un seul n’a pris la diphtérie, « ce qui est d’autant plus remarquable qu’au moment des inoculations, il s^’est produit dans les mêmes familles 14 cas de diphtérie et que les chances de contamination ont été considérables ».
Récemment, à propos de l’éclosion d’une torte épidémie a Paris, la question des vaccinations par le sérum a été de nouveau soulevée et discutée sérieusement à la Société médicale des hôpitaux et à celle de pédiatrie. MM. Voisin et Guinon (2) ont communiqué l’histoire d’une épidémie de service à la Salpêtrière dans le service des enfants idiots «contre laquelle la sérothérapie préventive fut d’une efficacité remarquable et d une innocuité absolue ». Le sérum a été injecté aux enfants de plus de 10 ans par 10 c. c. et aux autres par 6 c. c. Cette mesure a amené le ralentissement, puis la cessation de l’épidémie. L’immunité, après une seule injection, a duré deux à trois semaines et les quelques cas de diphtérie parmi les vaccinés se sont distingués par leur grande bénignité. Les érythèmes et autres complications postvaccinales ont été insignitîantes, de sorte que 1 emploi préventif du sérum s’est pleinement justifié. Quelques voix, parmi les médecins (pii ont pris part à la discussion, se sont élevées contre les vaccinations antidiphtériques ; on a même encore une fois rappelé le cas de l’enfant Langerhans qui certainement n’est pas mort à cause du sérum. Il est vrai que, dans des familles où l’on peut très soigneusement observer les enfants et intervenir aux premiers symp-
(1) Ihid. 1896, n» 19, p. 748.
(2) Bulletin et Mémoires de la Soc. méd.des Hôpitaux de Paris. 1901, p. 685.
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tômes de la diphtérie, les injections vaccinales peuvent être évitées. Mais dans la pratique, ces conditions favorables sont rarement réalisées et alors il est de grande utilité d’empêcher l’éclosion de la maladie à l’aide du sérum.
M. Netler (I) a communiqué à la Société de pédiatrie le relevé de 32.484 observations d’injections pro[)hylactiques du sérum antidiphtérique. Sur ce nombre, on a noté 192 cas dans lesquels la diphtérie a éclaté, malgré la vaccination, ce qui correspond à 0,0 °/o d’échecs. Mais 011 a compté tous les cas de maladie survenus jusqu’à 30 jours après l’injection. Or, rimmunité est souvent moins durable et 20jours et même quelquefois lo jours après la vaccination, elle peut disparaître plus ou moins complètement.
M. Netter lui-même pratique largement les vaccinations antidiphtériques. Il a l’habitude de proposer aux parents, ou l’inoculation préventive d’emblée, ou l’examen bactériologique préventif des gorges des enfants non encore atteints. Il considère le premier procédé comme préférable. D’après les dernières données qu’il a bien voulu me communiquer, sur 152 enfants (répartis en 50 familles), dont 99 subirent les inoculations préventives, aucun n’a pris la diphtérie ; tandis que sur 39 autres familles dont les enfants n’ont pas été inoculés, il s’est produit 52 casde diphtérie, avec 10 morts. Beaucoup de praticiens, à Paris, se sont également prononcés en faveur des vaccinations par le sérum et la Société de pédiatrie, dans sa séance du 11 juin 1901, aterrniné la discussion de cette question en formulant le vœu suivant : « La Société de pédiatrie, affirmant que les inoculations préventives ne présentent aucun danger sérieux et confèrent l’immunité dans des proportions considérables pendant quelques semaines, en recommande l’emploi dans les agglomérations d’enfants et les familles où une surveillance scientifique ne peut être exercée ».
La grande quantité de matériaux réunis sur cette question ne laisse pas de doute sur l’efficacité réelle de la vaccination par le sérum antidiphtérique.
L’aperçu que nous venons de donner au lecteur, des résultats obtenus par les vaccinations dans douze maladies de l’homme et des animaux n’a pas la prétention de lui servir de guide détaillé dans la pratique préventive. Nous avons voulu seulement concentrer dans un
(1) Bulletin de lu Soc. de Pédiatrie de Paris. 1901, mai et juin.
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chapitre les principales données sur cette rpiestion si importante, pour certifier tout le progrès qui a été réalisé jusqu’à ce jour et montrer en môme temps que l'étude scientificjue de rimmunité se lie d’une façon tout intime à l’application pratiquc.il est évident que le chemin est loin d’avoir été parcouru jusqu'au hut terminal, car il y a encore un grand nombre de maladies infectieuses, pour lesquelles les vaccinations ne peuvent être employées. Mais il est non moins certain que la voie qui a mené à tant de résultats importants et utiles, doit être suivie dans l’étude des prol)lèincs qui n’ont pas pu être résolus jusqu’à présent.
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APERÇU HISTORIQUE UES CONNAISSANCES SUR u’iMMUNlTÉ
Procédés des pou[)lcs sauvages pour les vaccinations contre le venin des serpents et contre la péripneumonie des bovidés. — Variolisation et vaccination contre la variole.-- Découverte de l’atténuation des virus et des vaccinations avec des microbes atténués. — Théorie de l’épuisement du milieu comme cause de l’immunité acquise. — Théorie des substances rpri empêchent la pullulation des microbes dans l’organisme réfractaire. — Théorie localiste de l’immunité. — Théorie de l'adaptation des cellules de l'organisme immunisé.
Observations sur la présence des microbes dans les globules blancs. — Histoire de la phagocytose et de la théorie des phagocytes. — Nombreuses attaques contre cette théorie. — Théoiâe de la propriété bactéricide des humeurs. — Théorie du pouvoir antitoxique des humeurs. — Destruction extracellulaire des microbes. — Analogie entre la bactériolyse et l’hémolyse. — Théorie des chaines latérales.
Progrès de la théorie des phagocytes. — Essais pour la concilier avec la théorie humorale. — Phase actuelle de la question de l’immunité.
Comme la préservation contre les maladies est une question des plus importantes parmi celles qui préoccupent l'humanité, il est tout naturel cju’on lui ait consacré la plus grande attention dès les temps les plus reculés. Nous voyons donc des peuples primitifs, des gens du commun, des médecins, des législateurs etjusc[u’aux savants des plus raffinés contribuer à la solution du problème de rimmunité contre les empoisonnements et les infections.
La science historique ne révélera jamais les premières sources de nos connaissances sur cette question, tellement elles sont reculées. La grande extension de plusieurs procédés pour préserver rhomme et le bétail de cjuelqucs maladies prouve bien cjue l’origine de cette pratique date de bien longtemps.
La fréquence des serpents venimeux dans beaucoup de pays a inspiré la peur de ces animaux et celle ci a dii amener à recbercber quelque méthode pour lutter contre rempoisonnement après la morsure. Aussi constate-t-on que beaucoup de peuples primitifs se servent de difiérents procédés pour immuniser rorganisme contre Lactioii du
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venin. Le colonel portugais de Serpa-Pinto ( Ij raconte, dans une lettre adressée à d’Al)l)adie, la méthode par laquelle il a été vacciné par les Yatuas, indigènes de la côte orientale dWfrique. Ces sauvages extraient le poison des serpents et en préparent, au moyen de substances A^égétales, une pâte gluante très brune qu’ils introduisent dans des incisions faites à la peau. Cette opération est très douloureuse et est suivie d’un gontlcment qui dure toute une semaine. Les Vatuas affirment que ce procédé confère une immunité certaine contre le venin. M. de Serpa-Pinto n’a jamais été mordu par un serpent, mais^ peu de temps après avoir été vacciné, il a été piqué aux îles Seycbelles par un scorpion sans éprouver aucun mal. Ce résultat confirme l’assertion des Vatuas, car il est étalili que le vaccin contre le venin des serpents est aussi efticace contre la morsure des scorpions. Le fait qu’après avoir été piqué par un autre scorpion dix ans plus tard, y\. de Serpa-Pinto a été si malade que, pendant huit jours, il a cru qu’il allait mourir ou au moins perdre un bras, démontre (pi’il ne jouissait [>as d’immunité naturelle. L’innocuité de la première [)iqiire doit donc être attribuée à la vaccination dont l’efFet avait complètement disparu au bout de dix ans.
Une autre pratique vaccinale des peuples primitifs se rapporte à la péripneumonie des bovidés. M. de Poebebrune (2) signale parmi les Maures et les Pouls de la Sénégambie « une habitude, dont l’origine se perd dans la nuit des temps » et qui consiste à inoculer à leurs troupeaux de bœufs le virus de la péripneumonie épizootique. « La pointe d’un couteau de forme primitive on celle d’un poignard est plongée dans le poumon d’un bœuf mort de l’affection, et une incision permettant de faire pénétrer le virus sous la peau des animaux bien portants est pratiquée dans la région sus-nasale. L’expérience a démontré tout l’avantage de cette opération préventive. »
Ln Europe, les vaccinations desl>œufs avec le virus (.le la péripneumonie sont certainement connues depuis plus d’un siècle, car,dans une brochure publiée à llerne en 1773 (3j, il est question de 1' « inoculation » des bovidés comme moyen d’cm[)ècher la maladie en Angleterre et en Hollande, maladie contre laquelle on a reconnu l’impuissance des remèdes.
H) Cojnptes rendus de V Académie des Sciences, 1896. T. CXXIl, p. 4îl.
r>) Ibid., 188.0. T. G, p. 669.
(3) Cette brochure a été reproduite dans le RecueU de médecine l'éférinaire, 1886, p. 62 i.
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L’inoculation du virus variolique à des hommes sains qui rentre dans la môme catégorie que l'inocnlalion du virus péripneumonique à des bovidés bien portants, est aussi une pratique très répandue et très ancienne. Les Chinois (1) affirment qu'ils connaissent depuis le commencement du onzième siècle le procédé d'immuniser contre la variole. Chez eux, comme chez les Siamois, on introduit la matière des croûtes varioliques dans les narines, hln Perse, la variolisation est pratiquée par les chirurgiens et les employés des établissements de bains qui introduisent, par les éi'aftlures de la peau, les croûtes pulvérisées. Les Achantis inoculent le virus variolique en sept endroits, aux bras et aux jambes. D’a[)i‘ès le récit de Timoni, médecin grec exerçant à Constantinople dans la première moitié du dix-luiitième siècle, les Circassiens et les Géorgiens, préoecupés de conserver la beauté de leurs filles, les piquaient, à ditlerents endroits de la peau, avec des aiguilles chargées de virus variolique. 11 est connu de tout le monde que c’est de Constantinople que Lady Montagne importa en Europe, à la même époque (1721), « la méthode grecque » qui consistait dans rinoculation du contenu de pustules varioliques, dans le but de produire une variole bénigne et de préserver les personnes vaccinées de la variole grave et dangereuse. Cette pratique s'est lieaucoup répandue en Europe pendant la seconde moitié du dix-huitième siècle; mais comme elle n’était j)as sans présenter de sérieux inconvénients, on essaya de les éviter par l’emploi de toutes sortes de médicaments. Mais comme ceux-ci se montraient entièrement inefticaccs, le besoin s’est fait sentir de remplacer la variolisation par une autre méthode plus bénigne.
On affirme (2) qu’au Beloutchistan, était répandu depuis des temps immémoriaux l'usage de faire traire des vaches atteintes de cowpox par des enfants porteurs de quelques blessures aux mains. Cette pratique leur conférait l’immunité contre la variole. 11 est incontestable que la notion du pouvoir vaccinant du cowpox était répandue parmi les éleveurs et les laitiers de plusieurs localités en Europe, notamment en Angleterre, en Erance et en Allemagne. On aftirme que dans son pays natal, à Gloucestershire, Edwar Jenner a appris des paysans que le contact avec le cowpox préservait contre la variole. Très intelligent et très instruit, il s’est mis à vérifier cette opinion par la méthode
(1) Barlhcls, Die Médian der Naturvolker. Liepzig, 1893, p. 128 ; Pagel, Einfiiln'ung m die Gesc/iic/ite der Med icin. Berlin, 1898, p. 313.
(2) Ilaeser, Clesclüehte der Med icin. 3c édilion, 1881. T. 11, p. 107o,
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expérimentale. Après avoir démontré par im grand nombre d’expériences que l'inoculation du virus variolique à des personnes vaccinées parle cowpox restait sans résultat, il est devenu le grand propagateur delà nouvelle méthode. 11 a travaillé ce sujet pendant vingt ans et ne s’est décidé à faire une publication ( en 1798) (pi'après avoir acquis la complète certitude de la grande utilité de la vaccination par le virus du cowpox. La découverte de Jenner souleva d’abord de grandes objections, mais bientôt sa méthode fut vérifiée en France et dans plusieurs autres pays et ne tarda pas à se répandre d’une façon tout à fait générale.
Lorscpie Fastcur se mit à étudier les maladies infectieuses dans leui's rapports avec les microbes, il lui vint aussitôt l’idée de proiiter de la découverte de ces êtres pathogènes pour en tirer une arme contre les infections. 11 étudia l’œuvre de Jenner pour en tirer quelques indications capables de l’amener sur la bonne voie. 11 tit exécuter à ses collaborateurs plusieurs séries d’expériences dans l’intention d’immuniser l’organisme contre les microbes infectieux. Et pendant ce travail laborieux et original, le hasard (1) facilita l’accomplissement de la tâche. Lorsque rentrés des vacances, en automne 1879, Pasteur et ses collaborateurs MM. Chamberland et Roux, voulurent reprendre leurs expériences sur le choléra des poules, ils constatèrent à leur grande surprise que le microbe de cette maladie, d’habitude si meurtrier, était devenu inotfensif. Les poules, ayant reçu des doses de cultures beaucoup plus que suffisantes pour amener la mort, n’en éprouvaient aucun eÜ'et. Préparé par ses connaissances antérieures et ses réflexions continuelles sur la j^révention des maladies contagieuses. Pasteur devina de suite la grande portée de l'échec des inoculations avec de vieilles cultures et installa aussitôt des expériences précises sur le rôle vaccinant de ces microbes devenus inoffensifs. Ces recherches l’ont conduit à la découverte de deux grands principes : celui de rafténuation des virus et cet autre de la propriété vaccinante des microbes atténués. Plusieurs mémoires de Pasteur (2) établissent ces lois d’une façon très précise, donnant tous les renseignements nécessaires pour contrôler et vérifier les principaux résultats. En France, cette grande découverte a été de suite admise par plusieurs savants, tandis que d’autres trouvèrent moyen de manifester leur
(1) V. Vallcry-Radot, L« vie de Pasteur. Paris, 1900, p. 427.
(2) Comptes rendus de l'Acad. des Sciences. 1880. T. XC, pp. 939, 952, tU30 ; T. XCI, pp. 571, 073.
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scepticisme. Mais à l’étranger, il s’est produit une opposition très vive et émanant des sources les plus autorisées. On ne voulait reconnaître ni la possibilité d atténuer les virus, ni celle de conférer rimmunité à des animaux. La bactéridie charbonneuse, disait-on, pouvait être cultivée pendant très longtemps sur des milieux de culture, par exemple la pomme de terre, sans perdre quoi que ce soit de son pouvoir [)athogène. Donc, ratténuation des virus n’existe pas en réalité. Des rats blancs ayant résisté à une ou à plusieurs inoculations du bacille charbonneux peuvent mourir à une inoculation ultérieui'c par le même microbe. Donc, il n’y a pas d'immunité acquise, etc. Les lois découvertes par Pasteur présentent une si grande importance sous tous les rapports que des travaux très nombreux ont été exécutés pour vérifier leur exactitude et la lutte n’a pas été bien longue. Au bout de peu d années, il a été reconnu universellement que l’atténuation des
virus, aussi bien que la vaccination par les microbes atténués, sont des réalités qui désormais ne peuvent être niées d’aucune façon et qui doivent passer dans le domaine des vérités définitivement
acquises.
On s’est donc mis à étendre les nouvelles conquêtes aux autres maladies infectieuses. Pasteur, MM. Chamberland et Houx se sont appliqués à élaborer une méthode pour vacciner des animaux contre le charbon et contre le virus rabique ; Pasteur et Thuillier ont étendu les recherches dans cette voie au rouget des porcs. De plusieurs autres côtés, on s’est mis aussi à chercher des vaccins. Toussaint a fait des tentatives, parfois couronnées de succès, pour immuniser des animaux contre le charbon à l’aide de sang charbonneux chauffé. MM. Arloing, Cornevin et Thomas sont arrivés à vacciner les bovidés contre le charbon symptomatique. M. Lœftler a, le premier en Allemagne, démontré que les lapins guéris de la maladie provoquée par le bacille de la septicémie des souris, acquièrent une immunité contre ce microbe. Nous n’avons pas besoin de citer d’autres exemples, tellement ils sont devenus nombreux et unanimement confirmatifs.
Après les premiers pas dans cette nouvelle voie. Pasteur et ses collaborateurs se sont mis à appliquer les connaissances acquises à la préparation de vaccins capables de donner des résultats pratiques. Les deux vaccins anticharbonneux et les deux vaccins contre le rouget des porcs ont été le fruit de ces tentatives. Ici encore des objections nombreuses ont été soulevées contre ces découvertes. Les moutons, auxquels on donne des quantités énormes de bactéridies, peuvent
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mourir du charl)oii malgré les deux vaccins pastoriens. De là, on a voulu conclure cpie ces vaccins ne doivent pas être employés dans la pratirpie pour préserver les moutons contre la fièvre charbonneuse. Les résultats des expériences faites en grand sur plusieurs points du globe ont démontré l'inexactitude de ces objections et cette (piestion aussi est considérée comme définitivement résolue.
Une telle quantité de travaux répondant à des besoins des plus urgents, n’était pas favorable pour les recbercbes sur le mécanisme de cette immunité (pii s’était dévoilée d’une far;on si merveilleuse. Malgré cela, Pasteur s’est applicpié à résoudre ce problème autant qu il lui a été possible dans les conditions où il exécutait ses investigations. Il a supposé (pie rimmunité acquise est le résultat de l’impossilnlité pour un microbe pathogène de végéter dans un milieu où il se développait auparavant. Lorsque le microbe du choléra des poules provoque chez quelipics individus une maladie non mortelle, ipioiipie grave, ou bien lorsipie le microbe atténué produit un simple malaise passager, dans les deux cas, il vit dans les bumeurs et les tissus de l’animal. Cette vie est possible à la suite de l’absorption de certaines substances nutritives. Une fois consommées, ces substances ne se renouvellent pas de sitôt et l’organisme vacciné devient par conséquent incapable de nourrir le microbe une seconde ou une troisième fois. Pour appuyer cette vue de l esprit par des faits précis. Pasteur a fait des expériences sur les conditions du développement du microbe du choléra des poules vitro. Il a filtré le bouillon de culture de ce microbe après un développement abondant pendant plu-
sieurs jours et a ensemencé dans le liquide, devenu clair et transparent, une nouvelle semence du même microbe. Celui-ci ne poussait plus et le liquide restait toujours aussi lim[)ide qu’auparavant. (iOtte absence de développement pouvait être expli(piée ou par l’existence dans le liquide de (pielque substance excrémentilielle, abandonnée pendant la première culture, ou bien parle manque de quelque substance indispensable pour la nutrition du microbe Pasteur écarte la jjremièrc bvpotbèse par l’expérience (jui démontre ([u’il suffit d ajouter au li(juide filtré un peu de nouvelles substances nutritives, pour que le microbe se développe de nouveau abondamment. C’est donc à l’absence de (jnebpic élément essentiel pour la vie de celui-ci qu il faut attribuer rimmunité des animaux vaccinés ou guéris spontanément. Voici comment s exprime Pasteur U) R sujet . « Le muscle
(1) Comptes rendus de l’Académie des Sciences. 1880. T. X(’. p. H'il.
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qui a été très malade est devenu, meme après guérison et réparation, en quelque sorte impuissant à cultiver le microbe, comme si ce dernier, par une culture antérieure, avait supprimé dans le muscle quelque principe que la vie n’y ramène pas et dont l’absence einpôche le développement du petit organisme. Nul doute que cette ex'plication, à laquelle les faits les plus palpables nous conduisent en ce moment, ne devienne générale, applicable à toutes les maladies virulentes. »
Cette explication a paru très probable à plusieurs savants, parmi lesquels je puis citer M. Chauveau (l) qui s’est distingué par des travaux importants sur les virus. « Selon toute vraisemblance cette séduisante théorie — dit M. Chauveau — basée sur une des plus intéressantes séries de ces expériences nettes et décisives dontM. Pasteur est coutumier, s’applique à la plupart des cas d’immunité acquise par inoculation préventive. » Seulement \I. Chauveau pense qu’elle ne peut expliquer l'immunité naturelle, surtout celle des moutons algériens vis-à-vis du charbon, exemple qu’il avait étudié à plusieurs reprises. Lorsqu’il inoculait à ces animaux de fortes quantités de bactéridies, sans dépasser certaines limites, les moutons résistaient très bien; mais les injections de doses énormes étaient presque toujours capables de vaincre l'immunité naturelle des moutons algériens et de leur donner le charbon mortel. M. Chauveau suppose que ce fait s’explique le mieux par la présence d’une substance empochante dans le liquide sanguin, dont l’action s’épuise lorsqu’elle doit se répartir sur un très grand nombre de bactéridies. Cette opinion n’est cependant pas partagée par Pasteur (2) qui lui objecte que l’immunité naturelle doit bien se passer de cette substance empêchante, car les poules qui manifestent une résistance si grande contre le charbon prennent bien la maladie, lorsqu’on abaisse la température de leur corps. Dans ces conditions, il est inadmissible de supposer la disparition d’une substance empêchante sous l’influence du froid.
Cette polémique, dès la naissance des théories sur l’immunité, nous montre déjà que, dès le début, le problème s’est présenté comme très complexe et que, pour l’aborder d’une façon suffisante, il a fallu, autant que possible, multiplier et approfondir l’étude des phénomènes qui accompagnent la résistance de l’organisme vis-à-vis des microbes pathogènes. Aussi M. Chauveau (3) n’a-t-il pas tardé à entreprendre
(1) Comptes rendus de V Académie des Sciences, p. 1.5'26.
(2) Comptes rendus de l' Académie des Sciences, 1880. T. XCI, p. 536.
(3) Ibid., p, 680.
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des expériences sur le sort des l)actéridics, injectées dans les vaisseaux sanguins des montons algériens. Il a vu que ces microbes disparaissent du sang déjà au bout de quelques heures, mais se trouvent accumulés dans le poumon, la rate et ({uel([ues autres viscères. Là ils deviennent incapables de se reproduire et ne tardent pas à disparaître complètement chez les individus réfractaires, gênés par les substances empêchantes du liquide sanguin.
Les deux théories que nous venons d'estjuisser ont ce point commun qu’elles attrihucnt rimmunité naturelle ou acquise à des propriétés humorales et purement passives. D’après l’une d’elles, c’est l’appauvrissement des liquides de l’organisme (]ui empêche le développement des microbes pathogènes, tandis (jue d’après l’autre c’est au contraire la présence de quelque poison bactérien qui détermine le même résultat. Pour appuyer sa théorie sur une base expérimentale, Pasteur invoque ses tentatives d’ensemencement dans des milieux de culture épuisés par le développement antérieur du même microbe, éliminant pour ainsi dire l’intluence active de l’organisme. 11 est vrai que, pour expliquer rimmunité naturelle, il fait jouer un rôle à la « constitution » et à la « résistance vitale », l’interprétant comme le faisait déjà iNaegeli, dans le sens d'une concurrence entre les parasites et les cellules de l’organisme pour l’oxygène et les substances nutritives.
Se rattachant à ce point de vue, un élève de Naegeli, M. Dans Buchner (I), a essayé de se rendre compte d’une façon plus précise des conditions dans lesquelles s’établit l’immunité acquise contre les maladies infectieuses. Il développa dans plusieurs publications sa théorie, qui sc résume dans la propriété de l’organisme de renforcer la résistance locale des organes a l’aide de la réaction intlammatoire. Le point de départ de cette théorie localistc constitue la thèse que chaque microbe pathogène n est capable de manifester son action pathogène (pie lors(ju’il parvient dans l’organe particulier où il est capable de vivre et de SC maintenir. Ainsi le pneumocoque ne pourrait vivre que dans les poumons, le vibrion cholérique que dans les intestins, etc. Glnupie fois (ju’im microlie pathogène se localise dans son organe de prédilection, il se produit une réaction intlammatoire qui a pour résultat le renforcement des éléments vivants de l’organe en question. L’intlammation est donc considérée par M. Buchner comme
(1) Die Naegeli'sche Théorie d. Infectionskrankheiten. Leipzig, 1877, Eine neue Théorie iiher Erziel. v. Inuniuiitàt. München, 1888.
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une réaetîon salutaire, qui agit non pas directement sur la cause morbide, mais par 1 intermédiaire des cellules spécifiques des organes. Cette théorie de 1 immunité a conduit M. lîuchner à proposer le traitement arsénical comme remède contre les maladies microbiennes, car, de tous les médicaments, l’arsenic est celui qui est capable de provoquer la plus forte réaction inflammatoire.
[Jn autre savant allemand, ^1. P. Grawitz (1), proposa aussi une théorie de 1 immunité acquise, d’après laquelle une première atteinte d une maladie infectieuse provoque « Padaptation des cellulesau pouvoir d assimilation énergique des champignons », Cette adaptation renforcée se transmet aux descendants des cellules qui l’ont acquise et c’est pour cela que l’immunité peut persister pendant des mois et même des années. M. Grawitz a voulu baser ses conceptions sur ses expériences au sujet de l’immunité acquise contre le champignon du muguet, mais M. Lœffler Ç2) démontra bientôt que cette base n’était pas soutenable et que l’immunité, admise par M. Grawitz, n’existait pas en réalité.
On voit que toutes les théories que nous avons sommairement rapportées, se distinguent par leur caractère vague et peu précis, ce qui n’est pas du tout étonnant, vu la connaissance très imparfaite des phénomènes qui ont lieu dans des cas de l’immunité. Il est évident que, pour se rendre compte d’une façon satisfaisante du mécanisme de la résistance de l’organisme contre les microbes pathogènes, il fallait se renseigner sur les modifications que subissent les organes et les tissus, lors de l’acquisition de l’immunité et aussi savoir ce que deviennent les microbes dans un organisme réfractaire.
Nous avons vu que M. Chauveau avait établi que les bactéridies, injectées dans les vaisseaux des moutons algériens disparaissaient de leur organisme, mais il ne pouvait rien dire sur la façon dont cette disparition se faisait dans la nature. M. Buchner admettait la résistance renforcée des organes enflammés, sans qu’il lui fut possible de préciser les phénomènes qui se passent pendant l’inflammation des tissus, envahis par les microbes pathogènes.
Indépendamment de ces vues théoriques et plutôt spéculatives sur l’immunité, il s’est accumulé, dans le bagage scientifique, des données assez précises sur le rapport de certains microbes pathogènes avec les organes et les tissus des animaux sensibles ou réfractaires. Lorsque, à
(1) Virchoivs Archiv., 1877. T. LXXXIV, p. 87.
(2) Miliheilungen a. cl. /r., Gesundheiiscwite. 1881. T. l, p. 13t.
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la suite des travaux de Davaiiie et d’Obermeyer, l’attention des pathologistes et notamment de ceux d’entre eux qui s’occupaient d histologie pathologique, fut attirée sur le rcMc des microbes dans les maladies infectieuses, on s’occupa lieaucoup de la recherche de ces organismes sur des coupes d’organes de personnes mortes de toutes sortes d’atfections. On trouvait surtout des amas de cocci dans les dilférents organes d’individus morts de la diphtérie, de la fièvre puerpérale et des diverses pyémies. Au cours de ces travaux, on signala assez souvent la présence des microbes dans l’intérieur des globules blancsdu pus et d’autres produits morbides. Parmi les premiers savants ayant fait cette observation, je dois citer M. llayem (I j en France et MM. Birch-Ilirschfeld (2), Ivlebs, Rindtleisch, v. Uecklinghausen et Waldeyer en Allemagne. M. Ivlebs (3) parle de la })résence des microbcs, dans les maladies des plaies, à l’intérieur des globules blancs contractiles et attribue à ces cellules le rôle principal dans le transport de ces parasites dans le tissu lymphatique. ^1. ^yaldeyer (i) cite un cas de lièvre puerpérale, dans lequel les globules du pus péritonéal étaient remplis de bactéries. Des observations semblables n’étaient point rares ; elles conduisirent à une conclusion générale que les microbes rencontrent des conditions favorables dans 1 intérieur des leucocvtes qui peuvent contribuer à leur dissémination dans 1 organisme.
Cette opinion était devenue tellement générale que lorsque M. R. Koch (o'i fit chez des grenouilles, inoculées avec des bacilles charbonneux, la découverte de cellules rondes, renfermant un grand nombre de ces microbes, il n'hésita pas à conclure que les bacilles trouvent un milieu propice dans le contenu de ces éléments. Or la Grenouille est, dans les conditions ordinaires, réfractaire au charbon.
Et cependant déjà en 1874 Panum (G) avait exprimé l'idée, d une façon encore vague il est vrai, que les leucocytes pourraient bien servir à la destruction des microbes. Dans son mémoire sur le poison putride, se trouve une note <jui contient la rétlexion suivante : « Pour la
(I) Comptes vendus de la Soc. de Biol., 1870, p. tlo; Oac. hebdoin. dè Méd. et deChiv., 1871, p. '291.
(-2) Résumé dans Schmidt' s Jahvbücher d. gesammten Médian. 18 <2. LUX, p. 97.
(3) Pat/iolof/ische Anatomie der Sc/iusswunden. 1872.
(7) Arc/iiv., fiiv Cgnakoloffie. l872. I. III, p. 293.
(o) Gohn's Beitrage cur Biologie d. Pjlanzen, 1876. T. II, p. 300.
(6) Virchow' s Ai'chio, 187 7. T. EX, |). 3t7.
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solution (le la cjncstiou de savoir* conimeiit et dans cjuel endroit les bactéi’ies coininnnes de putréfaction peuvent disparaître^ une communication intéressante de Birch-liirschteld me semirle fournir une indication. D après cet observateur, les microcoejues, introduits dans la circulation^ sont déposés dans les g’ang’lions lymphaticpies et la rate, après s être, [lour la plupai*t. introduits dans les glolmles du sang*. Le fait que les bacilles vulgaires de la puti'éfaction meurent l’éellement dans 1 organisme est prouve non seulement par la circonstance cpi'ils demeurent inactits, ajri'ès (pie le paroxysme aigai de l’intoxication putride a été lioureusemeiit surmonté, mais aussi par les importantes observations d l^lbcrtli sur rinnocuité de rinociilation des bactéries banales dans la cornée ». Ces lignes contiennent l’indication cjue les globules du sang (il s agit incontestalilement de leucocytes) englobent les bactéries, introduites dans le courant sanguin, et les détruisent.
Quelques années plus tard, en 1877, M, P. Grawitz (l) fit la remarque, au sujet de ses recherches sur le parasite du muguet, (|ue les champignons introduits dans le sang des mammifères sont saisis par les globules blancs et ainsi « soustraits au contact du liipiidc assimilable ». M. Gaule (2) qui, comme on le sait, cherchait à démontrer que les Drépanidium du sang des grenouilles ne sont autre chose que des fragments de noyaux cellulaires, transformés en « vermicules », a décrit la destruction de ces êtres dans les cellules amiboïdes de la rate. « 11 m’est arrivé une fois — dit-il — d’observer un amil)ocyte de la rate de grenouille qui, en peu de temps, a englobé trois vermicules et qui s'est éloigné ensuite, sans laisser aucune trace à l’endroit où il se trouvait. En suivant ses mouvements, j’ai pu au début distinguer dans son contenu le corps réfringent du vermicide. Mais celui-ci a commencé à pùlir et, une demi-heure après, il était déjà complètement résorbé ». 11 est incontestable que ces vermicules ne sont autre chose que des parasites {Drépanidimn) qui n’ont aucun lien avec le noyau des cellules de grenouilles. Leur englobement, suivi de destruction, était donc un acte de défense de l’organisme, manifesté par des cellules amiboïdes de la pulpe splénique.
Dans la même année 1881. où fut publiée cette observation de M. Gaule, M . Doser (3), assistant de chirurgie, a fait paraître à Marbourg une petite brochure sur les animaux inférieurs. Dans cet opuscule, il
(t) Virchow's Archiv. T. I>XX, p. .^16 ; T. LXXXIV, p. 87.
(i) A?'c/iiv. fiir Phnsiolofjie, 1881, p. 808. PI. V.
(3) Ueitrage sur Biologie niederster Organismen. Marburg, 1881.
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est surtout question de la possibilité de cultiver certains êtres unicellulaires dans l’urine et le lait et de l’adaptation de ces organismes aux solutions salines. A la fin d'un des paragraphes, M. Uoser expose son opinion sur rimmunité, sans que ce sujet soit développé en aucune façon dans sa brochure. Voici comment il s’exprime ; « L immunité des animaux et des plantes en pleine santé repose, à mon avis, sur : 1® la teneur relative en sel de leurs humeurs; et 2® sur la propriété de leurs cellules contractiles d’englober l’ennemi qui s’introduit » (p. 18). Comme ces thèses ont été énoncées sans aucun développement, au milieu de toutes sortes d’autres spéculations, il n’est point étonnant que les lignes que je viens de citer, ainsi que toute la brochure de M. Roser, n’aient attiré ni l’attention des zoologistes, ni des médecins. Dans les revues de ces deux sciences (Schmidf's Jahrbïicher et le Zoologificher Jahresbcricht de la sta/wn zoolorjifjue de Naples) elle n’a même pas été mentionnée. Il pai-ait que non seulement les autres biologistes et médecins n'avaient attaché aucune importance aux spéculations de M. Roser, mais que leur auteur lui-même ne leur attribua pas une grande valeur. Je tire cette conclusion de ce fait que cinq ans après sa première brochure, il en pid)lia une seconde sur 1 inflammation et la guérison (l), dans laquelle il n’applique point sa théorie de l’immunité à l’explication de ces deux phénomènes, (jette nouvelle brochure porte un caractère encore plus spéculatif <{ue la première, et, au lieu d’essayer de mettre en rapport le rôle antiinlectieux des leucocytes avec leur migration pendant l’inflammation, i\I. Roser insiste sur l’indépendance fondamentale de ce phénomène delà guérison. Pour lui, l’inflammation, accompagnée de diapédèse, ne doit point être envisagée comme une réaction salutaire de 1 organisme, mais comme une manifestation de la maladie. La chaleur qui s’observe dans ces conditions doit être, au moins en partie, attribuée à la production calorique des microbes infectieux.
Je dois avouer que les deux brochures de M. Roser me furent inconnues pendant toute une série d’années et c’est M. llüppe qui attira mon attention sur elles, lorsqu’il les mentionna dans la quatrième édition de son ouvrage sur les méthodes bactériologiques i2), paru en 1889. Je suis donc arrivé à mes conclusions sur le rôle des cellules amiboïdes indépendamment du chirurgien de Marbourg et par une voie toute ditlerente. Au début de mes recherches sur la guérison et
(1) Roser, Ueber Entciinclung und Ueilung, Leipzig 1886.
(”2) Methoden der Dacterienforschung. 4 /Iw/Zas'e. Wiesbaden, 1889, p. 10.
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l’immunité, j'igmorais aussi les passages des publications de Panum, de MM. (:iaule et Grawitz que j’ai cités plus haut. Etudiant depuis longtemps le problème des feuillets germinatifs dans la série animale, je cherchais a me rendre compte de leur origine et de leur signification. Le rôle de l’ectoderme et de l’entoderme paraissait bien clair et le premier pouvait être facilement considéré comme le revêtement cutané
des animaux polycellulaires priifiitifs, tandis que le second devait être en\dsagé comme leur organe de digestion. La découverte de la digestion intracellulaire chez beaucoup d’animaux inférieurs me fit considérer ce phénomène comme propre aux animaux ancestraux, desquels devaient dériver tous les types connus du règne animal (sauf les Protozoaires, bien entendu). C’est l’origine et le rôle du mésoderme qui paraissaient les plus obscurs. iVussi certains embryologistes supposaient-ils que ce feuillet correspondait aux organes génitaux des animaux primitifs; d autres le considéraient comme le prototype de l’organe de la locomotion. Mes études embryologiques et physiologiques sur les Eponges me suggérèrent l’idée que le mésoderme devait fonctionner, chez les animaux hypothétiques primitifs, comme un amas de cellules digestives, en tous points semblables cà celles de l’entoderme, Cette supposition a nécessairement attiré mon attention vers la propriété qu’ont les cellules mésodermiques de saisir des corpuscules étrangers. Ce fait était déjà connu depuis longtemps. On savait que les globules blancs des Vertébrés renfermaient souvent des cellules diverses, notamment des globules rouges et blancs du sang. On savait aussi que les cellules amiboïdes sont capables d’englober des granules de matières colorantes. En faisant une injection d'indigo dans les vaisseaux de Thétys, M. Ilackel (1) en 1858, a été surpris de retrouver les corpuscules bleus dans l’intérieur des globules sanguins amiboïdes de ce beau mollusque gastéropode. Depuis, ce fait a été confirmé par un grand nombre d’observateurs et la propriété des cellules amiboïdes de renfermer des corpuscules étrangers a été reconnue comme tout à fait générale. Mais, malgré cela, on ne considérait pas ce phénomène comme quelque chose d’analogue à la digestion. Ainsi M. Ilackel (2) lui-même, à propos de ses recherches sur les Eponges calcaires, insistait sur cette interprétation que les corps étrangers pénétraient d’une façon purement passive dans finlérieur du protoplasma visqueux.
Des observations que je fis sur les Eponges et sur certains animaux
(1) Die Radiolarieyi, Berlin, 1862.
(2) l)te Kalkschwdiyime. Berlin, 1872.
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pélagiques, trans})arents et d’organisation simple, me persuadèrent que la présence des corpuscules étrangers dans les cellules amiljoïdcs du mésoderme devait être attribuée à un cnglobement actif par ces éléments eÇ sous tous les rapports, se rappi'ocliait des phénomènes de la digestion intracellulaire dans les cellules épithéliales du tube digestif de beaucoup d’auimaux inférieurs. Seulemenb[)our bien démontrer ce fait, j’ai dù fournir des preuves expérimentales précises. Je me suis donc mis, pendant mon séjour à Messine en 1882 et 1883, à étudier le rôle des cellules amiboïdes du mésoderme, au point de vue de la digestion intracellulaire. U m’a été facile de constater que ces éléments saisissent les corps étrangers de natures très divei’ses [lar leurs prolongements vivants et que quelques-uns parmi ces corps subissent une véritable digestion dans l’intérieur des cellules amiboïdes. Ma th èse principale, c’est-à-dire l’idée des relations intimes entre 1 entoderme et le mésoderme, s’est donc trouvée jileinement confirmée.
En rétléchissant à ces choses, toutes nouvelles à cette époque, il m’est venu l’idée que la fonction digestive, si profondément enracinée dans les éléments mésodermiques, devait jouer un rôle dans beaucoup de phénomènes vitaux des animaux. En partant de ce [loint de vue, j’ai pu démontrer (pie, pendant la métamorphose si compliquée des Echinodermes, tels que les Synaptes, les cellules amiboïdes du mésoderme remplissaient un rôle dans l’atrophie de nombreux organes larvaires.
Je n’ai jamais fait d’études médicales ; mais, quelque temps avant mon départ pour Messine, j ai entendu la lecture du Traité de pathologie générale de Cohiiheiin et j’ai été frappé par son exposé des faits et de sa théorie de rinflammation. Les premiers, surtout la descrijition de la diapédèse des globules blancs à travers la ])aroi vasculaire, me [larurent d’un intérêt tout à fait capital. La théorie au contraii’e me sembla extrêmement vague et nébuleuse. Je me dis que l’étude comparative de rinflammation chez des êtres inférieurs, d’une organisation simple, pourrait certainement projeter une clarté sur les phénomènes pathologi(jues si complexes chez les Vertébrés, même chez la grenouille (pii avait servi de point de départ aux remarquables expériences de Lohnheim.
Ihiisque, dans l’atrophie des organes larvaires des Synaptes, le rôle essentiel est accompli i>ar les cellules amilioïdes du mésoderme qui s’entassent et se réunissent en amas, peut-être dans les exsudats inllam ma foires la richesse en globules blancs signifie-t-clle qu'ils ont à
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remplir une fonction très importante. Cette réflexion me suggéra l’expérience suivante : produire des blessures et introduire des échardes sous la peau d’animaux marins des plus transparents ; si ma. supposition est londée, je verrai se produire à l'endroit lésé une accumulation de cellules amiboïdes. J’ai choisi des Bipinnaires, ces grosses larves d étoiles de mer, si fréquentes à Messine, et j’ai implanté dans leur corps des épines de rosiers. Au bout de peu de temps, ces échardes se sont trouvées entourées d’une masse de cellules amiboïdes, tout a fait comme dans Fexsudat de l’homme à la suite de 1 introduction d’une épine ou d’un aulre corps étranger. Tout le processus se passait sous mes yeux chez un animal transparent, ne possédant ni vaisseaux sanguins ou autres, ni système nerveux. Le premier point fut acquis. L’exsudât inflammatoire doit être considéré comme une réac-
tion contre toutes sortes de lésions et l'exsudation est un phénomène plus primitit et plus ancien que le rôle du système nerveux et des vaisseaux dans l’inflammation.
Je savais bien que, à l'époque où je faisais mes rechercbes(1882),lcs pathologistes considéraient que rinllammation est la conséquence sinon toujours, au moins dans le plus grand nombre de cas, de la pénétration des microbes. De là s’imposait cette conclusion que la diapédèse et l’acciimulation de globules blancs dans les maladies inflammatoires devaient être considérées comme des moyens de défense de l’organisme contre les microbes et que les leucocytes servaient dans cette lutte pour dévorer et détruire les parasites. La signification de l’inflammation devenait tout d’un coup simple et claire d’après cette hypothèse. Dans le but de la vérifier, je me suis mis à faire des expériences sur des animaux inférieurs, si abondants dans le détroit de Messine, et à me renseigner sur les résultats acquis en pathologie générale et en histologie pathologique. La lecture du traité d’anatomie pathologique de M. Ziegler m’apprit que, dans ces branebes de la science médicale^ on avait accumulé depuis longtemps un grand nombre d'observations capables de faciliter l’acceptation de la nouvelle hypothèse sur l’inflammation et la guérison. Des données nombreuses et bien établies sur la résorption du sang extravasé, sur le sortdes corpuscules colorés dans l’organisme, sur la présence des microbes dans l’intérieur des leucocytes, etc., me confirmèrent dans mon opinion.
Aussitôt après avoir réuni un certain nombre de faits et de renseignements pour appuyer mon hypothèse, j’en fis part à mon regretté ami, N. Kleinenberg, alors professeur à l' Université de Messine.
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]\lédecin et zoologiste, il était bien préparé pour porter un jugement sur elle ; ce jugement lui fut favorable. Quelque temps plus tard, j ai eu le grand plaisir de rencontrer le célèbre professeur H. Virchow a ]\Iessine. Je lui ai communiqué mes idées et il a bien voulu venir chez moi pour examiner les préparations de Ibjiinnaires et d’autres animaux inférieurs, chez lesquels j’avais provoqué des phénomènes d’intlammation sans le concours des systèmes nerveux et vasculaire. Le grand savant m’a beaucoup encouragé à continuer dans cette voie. Lorsijue je lui ai exposé la rétlexion que la réaction inflammatoire de la part des cellules amiboïdcs ne pouvait être comprise qu’en admettant que les globules blancs tissent la chasse aux microbes et les détruisent, M. Virchow me répondit que, dans tous les cas, en pathologie, on pensait et on enseignait juste le contraire. On était d’avis (]ue les microbesse trouvaient bien dans les leucocytes et se servaient de ces cellules comme de moyen de transport et de dissémination dans rorganisme.
Pendant mon séjour à Messine, mes recherches se bornèrent aux animaux inférieurs, mais plus tard j ai commencé à étudier l inflammation et les phénomènes d’infection chez les V ertébrés. Ce n’est que huit mois après avoir commencé mes recherches dans cette voie que je me suis décidé a en publier les résultats. Je les ai d abord exposés dans un discours, prononcé è Odessa, au Congrès des naturalistes et des médecins, en 1883. Plus tard ils ont été publiés dans un article spécial, inséré dans le recueil de Clans à Vienne (1) et dans un petit travail paru dans le Biologisches Centrahllalt (^2). J ai cherché surtout à développer cette idée que la digestion intracellulaire des organismes unicellulaires et de beaucoup d Invertébrés a été transmise par hérédité à des animaux supérieurs et s’est conservée dans les cellules amiboïdes d’origine mésodermi(pie. Celles-ci, étant capables d englober et de digérer toutes sortes d’éléments histologiques, peuvent appliquer la même propriété à la destruction des microbes. Pour appuyer cette conclusion, j’introduisais diverses bactéries dans des animaux inférieurs et je constatais leur englobement et leur destruction parles cellules amiboïdes. Mais il était évident que cette preuve ne suffisait pas. Je me suis donc mis à rechercher des maladies des petits Invertébrés assez transparents pour être étudiés directement au microscope. Les Daphnies, ces petits crustacés si nombreux et si fréquents dans l’eau douce, me fournirent une occasion favorable pour étudier
(\) Aj'heiten des roohffisc/ien Tnsfitiifes x:ti Wieii, IH8.3. T. V, p. lil.
(2) Biuloyisches Cenlralblatt, 1883. I. III, }).o6U.
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une véritable lutte qui se produit entre leurs leucocytes et les spores d’im parasite végétal du groupe des Blastomycètes. Dans des cas nombreux, les cellules amiboïdes assurent l’intégrité de rorganisme, en dévorant une quantité de ces spores et les transformant en un détritus inerte. Dans d’autres cas au contraire, ce sont les champignons qui prennent le dessus dans la lutte ; ils réussissent àgermer et à vaincre la résistance des leucocytes, en se reproduisant rapidement et en tuant ces cellules avec leurs poisons. L’histoire de cette maladie et de cette lutte a été publiée dans les Archives de Virchow (1).
Quelque temps après, j’ai publié, dans le même recueil, mon travail sur la bactéridie charbonneuse (2j, dans lequel je m’eUbrçais de démontrer que, chez les Vertébrés aussi, la pénétration des microbes pathogènes provoque une lutte acharnée avec les cellules amiboïdes.
Dans les quatre travaux que je viens de résumer, je me suis servi, pour désigner les cellules amiboïdes, capables de saisir et de digérer les microbes et d’autres éléments figurés, du terme de a phagocytes ». La théorie, basée sur cette propriété des cellules défensives, a été désignée sous le nom de « théorie des jdiagocytes ».
Je pensais, comme je l’ai déjà mentionné plus haut, que les faits sur la résorption et les leucocytes, accumulés dans 1 histologie pathologique depuis des années, avaient suffisamment préparé les esprits à accueillir favorablement l’idée que les cellules amiboïdes sont des éléments défensifs de l’organisme, capables de lui assurer l’im inimité et la guérison. Je m’étais trompé sous ce rapport. Justement c’étaient les spécialistes dans cette branche de la science qui a\ aient dès le début manifesté lapins vive opposition contre cette théorie.
Dans un discours, prononcé au Congrès de l’Association britannique en 1896, Lord JAster (3) a dit : « Si jamais il y a eu un chapitre romanesque en pathologie, c’est assurément celui de l’iiistoire du pliagocytisme ». Ces mots m’encouragent à exposer devant le lecteur les traits essentiels de cette histoire.
Les deux premiers mémoires que j’avais publiés en 1883 n’ont attiré aucunement rattention de la part du public médical. Ces travaux avaient un caractère trop zoologique pour être remarqués par des pathologistes. Mais les deux publications suivantes, dans lesquelles je Irai-
(1) Vircho}o's Àrchiv, 1884. T. XCVl, p. 177.
(2) Ibid., 1884. T. XCVII, p. 502.
(3) British Associatioyi for the Advanc. of Science, 1896, p 24, Hevue scientifique, 17 oclohrc 1896, p. 493..
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tais de la maladie des Daphnies et surtout du charbon l)actcridieii, ont aussitôt soulevé des criticpies sévères. C'est ÔI. Baiimgarten (1 le pathologiste bien connu, qui a ouvert la bataille, en puljliant une revue sur mes recherches concernant la phagocytose. Il s’est eübrcé de saper les l)ases de la théorie et, ne se contentant pas d’arguments a priori, il lit faire par ses élèves une série de recherches sur le sort des microbes dans l’organisme réfractaire. 11 en résulta plusieurs thèses de doctoral (pu cherchaient à démolir tous les points de la théorie des phagocytes.
IMus tard, M. Baumgarten {'2) a publié un long article d’ensemble, intitulé ;« Zur Krilik der Metschnikolf’schen Bhagocytentheorie », dans lequel, avec beaucoup de talent et d’esprit, et surtout en un style admirable, il a essayé de démolir les bases cl les conclusions de la théorie des phagocytes.
Les faits précis que j’avais accumules pendant plusieurs années, M. Baumgarten les considère comme inexacts et réfutés par les observations et les expériences de ses élèves. Les raisonnements (pie je donne pour justilier ma théorie sont, d’après le même critique, contraires à la logique et à la vérité. Si les phagocytes sont réellement des éléments, destinés à assurer l’intégrité de rorganisine, comment se fait-il alors que justement, lors du plus grand danger, lorsque le sang et les tissus sont envahis par les microbes, les leucocytes brillent par leur absence, se demande M. Baumgarten? La réponse (pi’il n’y a aucune prédestination dans la phagocytose et que le danger est d’autant plus grand que la réaction phagocytaire est plus faible, ce qui est en parfaite harmonie avec la loi de causalité et avec les principes de l’évolution des êtres, d'après la théorie de Darwin, n’a pas satisfait mon critique. Il dit ! (( !^i l interprétation que ôl. donne de 1 activité des leucocvtes apparait pluhM comme le produit d une riche imagination que comme résultat de 1 observation objective du chercheui, il n importe en rien, que son exposé du développement du leucocyte dans ce qu’il veut voir en lui, soit conforme aux principes de la théorie de l’évolution » ( p. 4).
Par des recherches nombreuses (3), les objections basées sur les travaux des élèv’es de M. Banmg’artcn ont [)u être réfutées point pai
lierliner Idùiische Woc/tenschr., 188t.
(2) Zeitschrift fiir klinische Medicin, t888. T. XV, p. 1.
(8) Virchow's Archiv, 1888. T. CXIV, p. Annales de l'In
1890. T. IV, p. a:;.
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point, mais cela ne l’a point empêché de persister dans sa négation. Seulement, après avoir commencé par de longs arlieles, il s’est contenté plus tard de nier la théorie des phagocytes dans de petites notes annuelles à propos des travaux de bactériologie, non appuyées par une argumentation, ni par des faits dans ses revues.
L’exemple de M. Baumgarten a été suivi par beaucoup d’autres pathologistes. M. Ziegler, l’auteur bien connu du traité d’anatomie pathologique^ certainement le plus l'épandu sur le globe, s’est élevé vivement contre la théorie des phagocytes. Comme c’est justement par ce traité que j’ai appris la quantité de faits accumulés dans la littérature pathologique, sur le i*ôle des leucocytes dans la résorption, j’étais persuadé que M. Ziegler qui avait réuni ces données, serait un des premiers à reconnaître l’importance de la phagocytose dans l’inflammation, la guérison et rimmunité. Ce pathologiste distingué^, dans plusieurs de ses publications (1), s’est au contraire prononcé très vivement contre la théorie des phagocytes. L’intervention de ces cellules,d’après lui, ne serait que purement accidentelle et leur rôle dansla défense de l’organisme contre les microbes ne serait que tout à fait insignifiant. Pour mieux démontrer cette thèse, il a fait faire par ses élèves des travaux sur plusieurs maladies infectieuses, et ces jeunes observateurs arrivèrent tous au même résultat que la phagocytose n’est pour rien dans la lutte de l’organisme contre la bactéridie charbonneuse et contre le bacille du charbon symptomatique. 11 est d’autant plus inutile d’entrer ici dans ces détails qu’il a été donné dans les chapitres précédents suffisamment de preuves de rinexactitude de ces objections de l’école de M. Ziegler. 11 a été démontré de la façon la plus ])récise (par des recherches de M. Lubarsch, ainsi que par beaucoup d’autres travaux) que, dans le charbon de l'homme, la phagocytose, niée par un des élèves de M. Ziegler^ est desplusmanifestes. Il est également bien connu, d’après les recherches de MM. Rutfer, Leclainche et Vallée, ainsi que les miennes propres, que dans le charbon symptomatique la réaction phagocytaire, niée par un autre élève de M. Ziegler, est au contraire très développée et très importante.
L’opposition, émanant d'un autre pathologiste éminent, M. Weigert (2), m’a été particulièrement sensible, car ce savant est connu, non seulement comme un observateur d’une grande précision, mais aussi
(t) Lehrbuch lier 'paihologischen Anatomie, 3P édit. Deürüge s.pathol. Aiiatoniie, 1892. T. IV, p. 152.
(2) Fortschritte der Medicin, 1887. T. V, p. 732, Ibid., 1888. T. VI, p. 83, p. 809.
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comme un esprit généralisateur et fécond. Dans plusieurs de ses publications, il a usé de tonte sa sagacité pour démolir la théorie des phagocytes de fond en comhle. Il n’a voulu reconnaître ni l’importance de la phagocytose dans la guérison et rimmunité, ni le rôle défensif des cellules géantes. M. Weigert s'est contenté cependant de formuler ses objections théoriques et il n’est pas sorti de son laboratoire de travaux dirigés spécialement contre la doctrine des phagocytes.
11 faut bien dire (ju'à coté de l’opposition de lapartdes pathologistes des plus renommés, quehjues-uns d’entre eux se sont dès le début prononcés d’une façon plus favorable. x\insi M. R. Virchow (1), dans un article d’introduction au cent et unième volume de ses archives, continua son attitude bienveillante à l’égard des travaux sur la défense pha gocytaire et les considéra comme un commencement de recherches dans une voie nouvelle. M. llibbert (2) a soutenu, dans une série de travaux, l’importance des phagocytes dans la résistance de l’organisme contre l’agression des microhes et a signalé, surtout dans les maladies provotjuées par les staphylocoques, la fréquence de renglobement de ces parasites par les leucocytes. 11 a beaucoup insisté sur une moditication de la réaction phagocytaire (jui consiste dans raccumulation de globules blancs autour des foyers microbiens. Dans ces cas, sans qu’il se produise une véritable incorporation des microbes dans le contenu des phagocytes, ces organismes peuvent être gênés dans leur manifestation morbide par l’eidourage de globules blancs. Inutile d’insister sur ce que cet acte, que j’avais mentionné dans mon premier travail del883, constitue le prélude d’une véritable phagocytose et est intimement lié avec ce phénomène de défense. Un autre pathologiste, M. Hess (3), appuya la théorie des phagocytes par des recherches conlirmativcs de grande valeur.
Les pathologistes, adversaires de la théorie des phagocytes, associaient leurs efforts ])our la démolir, sans se préoccuper de la remplacer par une autre théorie de la défense de l’organisme, plus facile à concilier avec leurs principes et leurs constatations. M. Bauingarten a bien essayé de prouver que les microbes périssent dans les cas d’immunité et de guérison, non pas à la suite de la réaction phagocytaire ou d’une autre manifestation quelconque de la part de l’organisme menacé, mais simplement « d’eux-mêmes » (von selbst), c’est-
(1) Virchow' s Archiv, 1883. T. CI, p. L2.
(2) Deutsche medic. Wochenschr, 1890, no 3l p. 600.
(3) Virchow' s Archiv., 1887. T. CIX, j). 3G3.
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à-dirc qu’ils accomplissaient le cycle normal de leur existence et mouraient de leur mort naturelle, ce qui amenait la guérison et Fimmunité. Mais, comme il est facile de le concevoir, il ne lui a pas été possible de démontrer tant soit peu la réalité de cette hypothèse, qui, je crois, n’a été acceptée par personne et iFa même plus été défendue par son auteur.
Sous ce rapport, les attaques dirigées contre la théorie des phagocytes par les bactériologistes ont été toutes ditférentcs. INon contents de la renverser, ces savants ont cherché à bâtir sur ses décombres de nouvelles théories, ca])ables d’expliquer mieux qu’elle les phénomènes de l’immunité. Il faut que je le déclare de suite : ces attaques ont été beaucoup plus importantes que celles venant du clan des pathologistes et anatomo-pathologistes, et elles ont amené des découvertes de la plus grande valeur.
Une expérience de Fodor(l) qui n’était même pas toute neuve, a servi de point de départ d’une grande série de travaux et d’objections, dirigés contre la théorie des phagocytes. Le savant hongrois a constaté que le sang défibriné de lapin était capable de détruire in vitro une grande quantité de bacilles charbonneux. De là, on a conclu que les humeurs de l’organisme vivant possédaient un pouvoir bactéricide suffisant pour expliquer l’immunité contre les microbes infectieux. Le fait de la destruction de la bactéridie par le sang défibriné a été confirmé par un jeune savant américain de grand talent M.Nuttall (2), qui a fait à ce sujet un important travail dans le laboratoire et sous la direction de M. Flügge à Breslau. Il a pu suivre pas à pas, par l’observation des bactéridies sur la platine chauffante, leur dégénérescence sous l’influence du sang défibriné. Cette destruction des bacilles se faisait en dehors des phagocytes. Le même phénomène a pu être constaté par la méthode de cultures sur plaques de gélatine. Les bactéridies, soumises à l’influence du sang défibriné de lapins et d’autres vertébrés, mouraient pour la plus part ou se trouvaient notablement avariées. Le sang, chauffe à 55", perdait complètement son pouvoir l)actéricide.
Ces observations, en tous points parfaitement exactes, donnèrent lieu àM. Flügge (3) et à son assistant 31. Ditter (4) de critiquer vive-
(1) Deutsche med. Wochcnschr., 1886, p. 617 ; Archiv f. Hygiene, 1886. T. IV, p. 129.
(2) Zeitschr. f. Hygiene, 1888. T. IV, p. 353.
(3) Zeitschrift fur hygiene, 1888. T. 1\5 p. 223.
(4) /àû/., p. 318.
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ment la théorie des phagocytes. Ces cellules seraient incapal)les d englober les microbes vivants ; ceu.v-ci devraient être préalal>lement détruits par l’action bactéricide des humeurs et ce ne seraient que leurs cadavres qui seraient dévorés par les phagocytes.
M. Flügge basait sa critique sur des rétlexions d’ordre général et sur des observations laites surtout par M. Nuttall. « U n’y a point d’analogie nécessaire — dit le savant hygiéniste de Breslau — entre ren2-lobement de la nourriture et la lutte contre les microbes infec-
tieux, ni entre les substances nutritives et les microbes vivants. » (p. 225). «A la suite des résultats de Nuttall il faut évidemment admettre comme possible que les phagocytes ne sont capables d’englober que des bactéries mortes et qu’ils n ont pas la propriété de débaiiasser l'organisme des agents infectieux vivants » (p. 226). Le passage suivant est surtout significatif. <( Lorsqu’on examine sans parti pris une série de préparations qui montrent les rapports entre les phagocytes et les bactéries dans plusieurs maladies infectieuses, les phagocytes se présentent tantôt comme victimes des bactéries qui continuent leur marche triomphante, tantôt ils produisent l’impression de tombeaux. disposés en grande quantité derrière la ligne de bataille et après la lin de la lutte. Au contraire, ils ne s'imposent nullement comme des ajipareils meurtriers, dont l’organisme attaqué sc servirait pour sa défense » (p. 227).
Ces arguments ont été considérés par un très grand nombre de savants de tous les pays comme tout a lait sultisants pour luinei la théorie des phagocytes. La pro[)riété bactéricide des humeurs est devenue le mot d’ordre d’une grande cpiantité de recherches visant toujours le même but : remplacer le rôle de la phagocytose par celui du pouvoir bactéricide des humeurs. Il est absolument inutile de fatiguei le lecteur par rénumération d’un nombre trop considérable de publications, parues sur ce sujet dans toutes les langues européennes. Mais il n’est [>as possible de passer sous silence les travaux de quehpies-uns des principaux partisans de la théorie humorale de l’immunité.
La première [ilacc parmi ces travaux appartient certainement au mémoire de 31. v. Behring ( I ) sur l'immunité naturelle des rats blancs contre le charbon. Comme nous l'avons déjà dit dans le sixième chapitre de ce livre, M. v. Behring a découvert la propriété très remarquable du sang de rat de détruire les bacilles charbonneux avec une
(1) Centralhhttl fur /> linisclir Mef/icin, 1K88, n® 88.
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tics grande rapidité. Ce savant n’hésita pas à en conclure que cette propriété bactéricide du li(juide doit amener une forte résistance du rat contre le charbon. Il y aurait donc dans ce cas un exemple dans lequel 1 immunité ne dépendrait en aucune taçon de la phagocytose, mais aurait pour seule cause une propriété purement humorale.
Dans le hnt d établir si la propriété bactéricide du sang’ est bien la cause générale et essentielle de ritnmunité naturelle ou acquise, ]M. V. Bebiing exécuta, en collaboration avec M. Nissen(l), une longue séiie d expériences, dont les résultats n’ont pas confirmé leur prévision. Ils ont constaté que chez des animaux, bien vaccinés contre quelques bactéries (notamment le vibrion de Gamaléia, ou V.Metchnihoioii), le liquide sang'uin ac(juiert nu fort [)ouvoir bactéricide spécifique, mais eu meme temps ils se sont assurés que le sang, meme des animaux bien immunisés, était le plus souvent incapable de tuer les microbes. La propriété bactéricide s est donc présentée, d’apres leurs recherches, comme un caractère non général et d’importance limitée. Ces faits ont même amené M. v. Behring à abandonner la théorie du
pouvoir bactéricide des humeurs comme explication de rimmunité.
C est a Munich surtout que cette théorie a trouvé des partisans chaleureux. M. Lmmericb a annoncé déjà au Congrès inteiaiational d'hygiène, tenu a Vienne en 1887, que dans le sang de la[)ins, vaccinés contre le bacille du rouget des porcs, se produit une substance antiseptique d’une activité remarquable. C’est à elle, et non aux phagocytes, qu il attribua le rôle exclusif dans cet e.xemple d’immunité acquise. Plus tard M. Emmericb (2) a développé cette opinion dans un travail fait en collaboration avec M. di Mattéi. Nous pouvons nous abstenir ici de rapporter le contenu de leur mémoire, ainsi (]ue la critique de leurs conclusions, car ceci a déjà été fait dans notre neuvième chapitre. Contentons-nous de dire que nos propres expériences, ainsi que celles faites plus tard par M. Mesnil, ont démontré l’inexactitude des affirmations de M. Emmericb.
Un autre bactériologiste muniebois, iM. II. Buchner, se prononça d abord (3) cl une façon très favmrable à la théorie des phagocytes. Il la considérait comme plus capable d’expliquer la généralité des phénomènes de 1 immunité que sa propre théorie localiste plus ancienne. Mais peu à peu, il s’est déclaré en opposition formelle avec la théorie
(1) Zeitschrift für Ihjgiene, 1890. T. VIII, p. 412.
(2) Fortschritte der Medicin., 1887. T. V, p. 6.^3.
(3) Mi'mchener medicin. Wochenschr., 1887,
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cellulaire de rimnuiiiité et a passé entièrement dans le camp de ses adversaires. Il ( l) adopta complètement la théorie Immorale de 1 action bactéricide des humeurs, au sujet de laquelle il exécuta plusieurs travaux importants. Il a pu facilement confirmer la découverte de M. Nuttall de la disparition du pouvoir microbicide après le chauflage du sang défibriné a 55'’, et il a ajouté à cette notion fondamentale l^eaucoup d’autres faits de grande valeur. Il a démontré le rôle des sels dans l’exercice de ce [louvoir bactéricide et a insisté beaucoup sur le fait que ce pouvoir dé[)end de la présence d’une substance particulière de nature albuminoïde, à hupielle il a donné le nom ({alexine. i\[. lluclmer (*2) a combattu avec succès l’idée que j avais exprimée et d’après laquelle la propriété bactéricide des humeurs se réduirait en majeure partie à une action plasmolytique du sérum sanguin sur certains microbes.il est incontestable que mou hypothèse n est applicable que très partiellemeut et que la plus large part dans 1 action bactéiicide des humeurs revient aux alexines. M. Buchner facilita aussi 1 étude de cette action, par la démonstration que les globules rouges d espèce étrang'ère subissent, sous l’iutluence du sang et des séiums, une influence globulicide tout à fait comparable à celle qui s’exerce vis-àvis des microbes.
Tandis que MM. Fliïgge, v. Behring et beaucoup d’autres anciens partisans de la théorie bactéricide des humeurs rabandonnèrent plus ou moins pour l'explication de l'immunité, M. Buchner lui resta fidèle et essaya de la soutenir autant que possible, aidé par la collaboration de ses élèves.
En France cette théorie humorale a été adoptée surtout par M. Bouchard (3) et ses élèves, parmi lesquels je dois citer surtout MM. Charrin et Boger. Ils cherchèrent à la confirmer par des recherches personnelles, dont la majeure partie fut exécutée avec le bacille du pus bleu. Ces savants la développèrent surtout en ce (pii regarde 1 immunité acquise. La comparaison du mode de développement du bacille pyocyanique dans le sérum des animaux sensibles et des animaux vaccinés de meme espèce, les persuada de la grande importance de rinflucnce des humeurs Dans les cas où celles-ci se montraient incapables de tueries microbes, elles exerçaient sur eux une influence nuisible, soit en les atténuant dans leur virulence, soit en les modifiant
(1) Centralblatt f. Bakteriologie, 1891. T. X, p. 7-27.
(2) Centralh. f. Bakteriologie. 1890. T. Vil, p. 6o.
(3) Les microbes pathogènes. Paris, 1892.
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d une façon plus on moins importante cTu point de vue de leurs formes et de leurs fonctions. La cause essentielle de Fimmunité naturelle ou acc[uise était toujours attribuée par 1 école de M. lloucliard à la priété des humeurs. Les phagocytes n’interveuaieiit que d’une façon secondaire, soit pour enlever les cadavres des microbes, soit pour englober les bactéries, rendues inotfensives par les iuüuences humorales.
La théorie humorale de 1 immunité, avec quelques légères modifications, se propagea d’une façon très générale dans tous les pays, et un grand nombre de savants l’acceptèrent sans réserve. Mais quelques observateurs se hasardèrent à marcher contre le courant général et formidèrent des objections de principe contre la théorie du pouvoir bactéricide des humeurs. Après avoir confirmé les faits principaux, établis [)ar les partisans de cette théorie, on s'est demandé si les phénomènes de destruction des microbes (pie l’on observe in vitro, sont réellement pareils à ceux qui se produisent dans l’organisme réfractaire. Déjà un simple coup d’œil, jeté sur l'ensemble des données réunies avec tant de zèle, était suffisant pour démontrer que ce parallélisme n’existe pas en réalité. Le sang des animaux sensibles à certains microbes se montrait bactéricide vis-à-vis d’eux, tandis cpie celui des animaux réfractaires était incapable de les détruire. Inutile de citer des exeuqiles, tellement ils sont nombreux. D’un autre côté, la propriété bactéricide des humeurs, si manifeste vis-à-vis de quelques microbes pathogènes, comme la bactéridie cbarbonneuse et surtout le vibrion cholérique et le coccobacille typbicpie, est insignifiante ou nulle par rapport à beaucoup de bactéries, contre lescpielles les animaux réfractaires ne font pas défaut.
Fous ces faits mettaient eu suspicion le rôle prépondérant du pouvoir bactéricide des liquides de l'organisme dans Fimmunité. M. Lubarseb (I ) a attaqué la théorie humorale, en montrant par un grand nombre d’expériences très précises que les animaux, dont les humeurs sont très bactéricides in vitro ^ sont très sensibles à nue cpiantité beaucoup moins grande de bactéries de môme es[)èce, introduites dans 1 organisme. Ainsi le sang défiluâné et le sérum sanguin de lapins détruisent une masse de bactéiâdies en peu de temps, tandis que les lapins eux-mêmes prennent le cbarljon mortel après une injection d un petit nombre de ces microbes dans les vaisseaux sanguins. Cette
(I) Centralbt. f. Bakteriol., 1889. T. VI, pp.48l, 529.
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contradiction ne pouvait s’c\pli({uer (jiie par des changements profonds ([lie devait subir le sang en dehors de rorganisme. Des fails de même nature ont été constatés pour le charbon des rats par MM. Hankin, Roux et nous-même, ainsi cpi’il en a été rapporté dans le sixième chapitre.
Le Congrès international de Médecine, réuni à Rerlin en 18t)0, a été le premier où l’on ait parlé ])ubliquement des nouvelles théories de l’immunité. Dans les discours prononcés aux séances générales, les coryphées de la science médicale de plusieurs pays ont résumé leur opinion sur cette question. M. R. Ivoch (1), dans son rapport mémorable, a déclaré (]ue les acipiisitions nouvelles avaient fait peidre à la théorie des phagocytes sa hase et que par conséquent elle devait céder la place à la théorie humorale de l’immunité. M. Rouchard s’était placé sur un terrain plus conciliant, mais d’après lui, le pouvoir bactéricide des humeurs était la cause première et essentielle de l’immunité. Les phagocytes n'intervenaient que plus tard, pour achever l’œuvre commencée sans leur concours. Lord Lister (2) s’est prononcé au contraire d’une façon beaucoup plus favorable au sujet de la théorie des phagocytes. Le savant (pii n’est pas seulement un grand chirurgien, mais qui est peut-être encore plus un grand esprit généralisateur, s’est intéressé d’une fac^.on particulière au problème de rimmunité. Dans le but d’éclaircir cette question si compliquée et en même temps si importante, lord Lister a saisi 1 occasion de la réunion du Congrès international d’hygiène à Londres, convoqué pour LS9L pour provoquer un échange de vues entre les partisans des diverses théories de l’immunité. Sous sa présidence, il a consacié une séance entière de la section de bactériologie à la discussion de cette (pieslion.M. Ruchner (3) a présenté un rapport rédigé exclusivement au point de vue de la théorie humorale et consacré à démontrer le peu d'importance de la phagocytose, ainsi que le vC>\e prépondérant des alexines, dissoutes dans les humeurs et circulant dans le plasma du sang. Il a essayé de concilier les faits, observés vi/ro sur le pouvoir bactéricide des sérums, avec les conditions spéciales (pii peuvent se rencontrer dans l'organisme. U a notamment insisté sur ce point (jiie, dans te sang et les organes, les alexines ne peuvent agir avec la même rapidité que dans des tubes à essai, renfermant du sérum. De cette
(1) Uehei' hacteriolof/ische Foi'sc/i unf/ , Rerlin, t890.
(2) The présent position of antiseptie surf/eri/, Bcijin, 1^890.
(H) Mnnchener medie. Wochenschrift, 1891, pp. oot, ,97 L
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façon, il a reconnn qu entre l’action bactéricide in vitro et dans le sein de 1 organisme, il existe une difféi-ence notable, mais il n’a pas consenti à l’attribuer à l’intervention des phagocytes dans le second cas.
M. Houx (l) a fait un second rapport sur l’immunité pendant la môme séance et il s'est prononcé très nettement en faveur de la tliéolie cellulaire, (diimiste par ses tendances, il a incliné d’abord vers les théories humorales de l’immunité, 'rravaillant avec Pasteur et à coté de lui, il a fait, dès le délmt de la nouvelle èi*e de la science médicale, des expériences nomlireuses sur le rôle des humeurs dans l'immunité. Mais comme elles ne donnaient pas de résultats assez précis ni assez probants, elles furent bientôt abandonnées. Cependant l’attachement de M. Roux aux théories humorales s’est manifesté dans ses travaux, exécutés en partie avec M. Chamberland (2), au sujet des vaccinations par des produits microbiens. Plus tard, après avoir pris une connaissance approfondie de plusieurs faits concernant les immunités naturelle et acquise, il se rallia à la conception cellulaire et la développa dans son rapport présenté au Congrès de Londres.
] lusieurs microbiologistes prirent part à la discussion et moimôme (3), j ai pu communiquer des faits concernant riinmiinité des cobayes, acquise à la suite des vaccinations contre le vibrion de Gamaleïa. J ai choisi cet exemple parce qu’il présentait, d’après MM. v. Behring et Nissen, le cas le plus net d’iiiie propriété bactéricide développée au cours de 1 immunisation. J’ai pu fournir la preuve que, dans 1 organisme vacciné, le microbe en question, malgré le fort pouvoir bactéricide du sérum sanguin in vitro, se conserve pendant longtemps et que sa destruction se fait par les phagocytes qui l’englobent a 1 état vivant. Dans cet exemple, j’ai constaté que les leucocytes de 1 exsudât, ayant englobé des vibrions, peuvent fournir des cultures de ce microbe si on les extrait de l’organisme et les transporte en goutte suspendue à l’étuve.
Le fait que, môme dans le cas qui paraissait le plus favorable à la conception humorale de l’immunité acquise, ce sont cependant les phagocytes qui jouent le rôle prédominant, a dû paraître à beaucoup de membres du Congrès assez signiticatif. En effet, plusieurs savants qui assistaient aux débats, avaient ressenti l’impression que la théorie des phagocytes II avait pas été renversée par ses adversaires. A ce nio-
(1) Annales de l’Inst. Pasteur, 1891. T. V, p. 317.
(2j Ibid., 1887. T. I, p. 571.
(H) Ibid., 1891. T. V, pp. 465, 534.
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ment, on n’avait presque pas soulevé la question de l’importance des antitoxines au point de vue de rimmunité. La grande découverte, laite par M. V. Behring avec M. Kitasato, était déjà acceptée par tout le monde ; seulement on n’avait aucune raison de lui attribuer une importance générale. En etlet, prouvée pour le tétanos et la diplîtéiâe, étendue par les belles expériences de M. Ebrlicb aux toxines végétales (ricine,al)rine et robiiie), la propriété aiilitoxitjue des humeurs se présentait, comme un cas plutôt parliculicr que général. C’est dans ce sens que M. lloux lui a assigné sa place dans le chapitre de 1 immunité. Les deux maladies, contre lesquelles on avait découvert les sérums antitoxiques, se distinguent en etfet de la grande majorité des infections parla localisation des microbes et la sécrétion abondante des toxines.
Ce n’est (pi’après le Congrès de Londres que cette (juestion a été mise à l’ordre du jour. M. v. Behring pensait que le pouvoir antitoxi(|ue des humeurs était généralement réi)andu dans tous les cas d’immunité acquise et que les microbes, introduits dans l’organisme possédant ce pouvoir, devenaient incapables d’aucune manilestation pathogène. Certains faits, recueillis dans le laboratoire de M. Bouchard, plaidaient contre l’hypothèse que je viens de rappeler. Dans le but d’éclaircir cette question, je me suis mis, aussitôt après la hn du Congrès, à étudier rimmunité ac(piise des lapins vis-à-vis du microbe de la pneuino entérite des porcs. J’ai pu démontrer (I ) que, dans cet exemple, la résistance de l’organisme contre les microbes ne déjiend nullement de rac([uisition d’une propriété antitoxicpie des bumeuis, qui fait complètement défaut. En même temps, j ai établi que le séium des lapins vaccinés possédait un pouvoir préventif très net contu 1 in fcction par le coccobacille de la pneumo-entérite. C’est pour la première fois (pi’il a été prouvé (pi’indépendamment des propriétés antitoxique et bactéricide des sérums, il existe encore une propriété particulière, la proiuâété antiinfectieuse. Celle-ci se présentait pour moi comme une action stimulante des phagocytes.
Il a été déjà dit dans un des précédents chapitres qu’avant la découverte des antitoxines, MM. Charles Bicbet et Iléricourt (2) avaient observé une action immunisante du sérum des animaux réiraclaires aux staphylocoques. Ces savants s’étaient contentés de cette constatation, sans avoir a[)profondi le mécanisme de l’action de leur sérum. C’est pourcpioi, lorsque MM. v. Behring et Kitasato annoncèrent leur
{[) À7inales de rinstitiit Pasteur, 1892. l. NI, p. 289. ^
(2) (,'omptes rendus de l' Acad, des Sciences, 1888. 1. GN H, pp. 690, / *8.
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découverte des sérums autitoxiques, ou pensa j^'énéralemeut que les sérums autistapliylococciques étaient aussi des sérum's autitoxiques. L immunité contre le microbe de la piieiimo-entérite des porcs a appris que les choses pouvaient se passer tout autrement. Bientôt il a été démontré que les sérums de l’organisme immunisé peuvent en ctlet, sans être antitoxiques, présenter la meme propriété antiinfectieuse que dans l’exemple de la pneumo-entérite. Cela fut d'abord prouvé pour le cas de la maladie expérimentale provoquée par le vibrion cholérique de Ivoch.
La réapparition du choléra en Europe en 1892 attira l’attention des bactériologistes vers cette maladie et donna lieu à beaucoup de recherches nouv'^elles sur 1 immunité contre le vibrion cholérique. Plusieurs travaux importants sur cette question ont été publiés par M. R. l'feilter (1), a cette époque directeur du service scientifique de l’Institut Koch a Bei'lin. Il a obtenu, chez des animaux bien immunisés contre le vibrion cholérique, un sérum doué d’un fort pouvoir antiinfectieux, mais totalement dépourvu de propriété antitoxique. Les cobayes eux-memes, très résistants a la péritonite cholérique, se sont au contiaire montrés fort sensibles a la dose minima mortelle du poison cholérique.
L alisence du pouvoir antitoxique des humeurs, liée à une réaction phagocytaire très prononcée dans un grand nombre de cas d'immunité naturelle et acquise, ont fait pencher la balance en faveur de la théorie cellulaire. L impossibilité pour la théorie de la proiiriété bactéricide des humeurs de répondre aux objections que nous avons mentionnées, ont accentué ce mouvement favorable. Juste à ce moment, alors que la théorie des phagocytes pouvait être considérée comme ayant acquis droit de cité, il a été tait une découverte qui parut la renverser complètement.
J’ai mentionné cà plusieurs reprises que les tentatives des partisans de la théorie bactéricide des humeurs échouaient chaque fois qu'il fallait les montrer agissantes dans le sein de l’organisme réfractaire. Au lieu d une destruction des microbes dans les liquides, on les voyait toujours périr dans 1 intéricui’ des phagocytes. En présence de ces faits, il s’est même manifesté un certain mouvement pour concilier la théorie humorale avec la théorie des phagocytes. M. üenys avec quelques-uns de ses collaborateurs, M. Buchner et ses élèves
(1) Zailschrifl fiïr Ifngiene, 1894. T. XVI, p. 268.
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sont arrivés à ce résultat (|uc les alexines ne sont autre chose (jiie des produits leucocytaires. Dans la théorie des phagocytes, il y aurait d’exacte cette partie qui attribue à réinigration des leucocytes vers l’endroit menacé et à leur accuniulatioii un rôle important dans la guérison et l'immunité. Les leucocytes représentent réellement les éléments salutaires de l'organisme ; seulement ce n’est pas leur fonction phagocytaire qui leur assure ce rôle, mais bien leur propriété de sécréter les alexines. Cette substance bactéricide agit en dehors des phagocytes, dans les plasmas du sang et des exsuda ts et la phagocytose n’intervient (jue tardivement et d une tayoïi secondaire.
Cette nouvelle modification de la théorie bactéricide des humeurs a été souvent désignée par M. lUichner comme un pont jeté entre la théorie humorale et la théorie cellulaire de 1 immunité.
Eh bien, au milieu de ce mousmment de conciliation, M. Pfeitlcr(l) a publié en 1894 un travail sur l’immunité du cobaye contre la i>éritonite cholérique expérimentale, dans lequel il attirme que la destiuction des vibrions dans cet exemple se fait sans aucun concours des phagocytes, exclusivement à l’aide des humeurs. Avant d être complètement détruits et dissous dans les liquides de l’organisme, les vibrions se transforment en granules, présentant la translormation que nous avons désignée sous le nom de « phénomène de Pfeiiler » .
IMusieurs élèves de M. Pfeitfer ont confirmé son opinion sur le vibrion cholérique et l’ont étendue à quelques autres microbes, tels que le coccobacille typhique. La destruction des microbes dans ces cas se produit, d’après M. Pfeitfer et ses collaborateurs, non [las par les alexines de M. Duchner, mais par une substance différente. Le sérum préventif, antiinfectieux, ne la contient que dans un état inactif; mais aussitôt que ce sérum a été introduit dans 1 organisme d un animal neuf, la substance bactéricide subit une intluence de la part des cellules endothéliales et se transforme en un état actif, capable de détruire un grand nombre de vibrions. iU. Pfeiffer a développé cette théorie surtout dans un article intitulé « sur une nouvelle loi fondamentale de rimmunité » et publié en 1896 (2).
La découverte de M. Pfeiffer et sa nouvelle théorie rendirent un regain de vie à la théorie humorale et beaucoup de savants ont cru pendant quelque temps que la théorie des phagocytes était cette fois
(1) Zeitschrift für Hnf/iene, 1894. T. XVIII, PP-L
(2) Deutsche medic. Wochenschn/l, I89b, pp. 119.
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définitivement renversée. Ainsi M. C. Frankel (1) a annoncé dans un discours public cpie la science dans sa marche progressive a « découvert les moyens défensils de rorganisme contre ses ennemis des plus redoutaljles, moyens (jui n ont rien de commun avec la phagocytose, qui fonctionnent d une façon tout à fait indépendante des phagocytes et manifestent une action si énergique qu’on peut tranquillement renoncer aux autres facteurs ». Cette opinion est basée sur la découverte des antitoxines et de la substance bactéricide étudiée par M. Pfeitter.
On comprendra facilement qu'aussitùt que j’eus appris l’existence d une \éiit(d)le destruction extracellulaire des microbes, je me mis de suite à l’étudier pour en reconnaître l’importance réelle dans la question de 1 immunité. J ai examiné d abord (2) le phénomène de Pfeilferavec le vibrion cholérique et j’ai pu établir qu'il ne se produit que dans des conditions particulières. 11 faut que les phagocytes préexistants subissent une forte avarie pour que les vibrions cholériques se transforment en granules. La phagolyse (j’ai désigné ainsi cette avarie passagère des phagocytes) est indispensable pour que le phénomène de Pfeitler se manifeste dans le liquide péritonéal. Lorsqu’on la supprime, en préparant les phagocytes par des injections de divers liquides, au lieu du phénomène de Pfeitler, c’est la phagocytose presque instantanée qui se produit. Dans les endroits où il n’y a pas du tout ou presque pas de leucocytes préexistants, comme dans le tissu sous-cutané, le phénomène de Pfeiffer ne se produit pas du tout.
Même avec le vibrion cholérique, la destruction extracellulaire ne s observe donc que dans des cas spéciaux. La grande majorité des autres microbes pathogènes ne subissent même pas du tout cette destruction dans les conditions où le vibrion cholérique manifeste nettement le phenomene de 1 feitter. Les laits nous ont permis de conclure que la destruction des microbes se fait dans l'organisme par les ferments solubles de la digestion phagocytaire. Ceux-ci se trouvent à Fétat normal des phagocytes dans leur intérieur et s'en échappent lors de la destruction ou d’une avarie passagère de ces cellules. Cette conclusion se trouvait en contradiction formelle avec la théorie et les affirmations de M. Pfeiffer, qui admettait une action importante des sécrétions endothéliales. Pour résoudre cette controverse, je me suis proposé d’obtenir le phénomène de Pfeitler en dehors do l’organisme,
(1) Schiitsùnpfung und Impfschutz. Marburg, î89o.
(2) Annales de l'Institut Pasteur, T. IX, p. 433.
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c’est-à-dire indépendamment du concours de l’eiidothélinm péritonéal.
Il a suffi d’ajouter un peu de lymphe péritonéale, riche en leucocytes, au sérum antiinfeclicux inactif, pour provoquer dans des gouttes pendantes la transformation des vibrions choléri(jues en granules.
Cette expérience a été reprise par M. J. llordet (1 ) dans mon laboratoire, avec rintention d’en déterminer le mécanisme intime. M. llordet a réussi à obtenir le phénomène de Pfeiffer in vitro, non seulement en ajoutant au sérum spécifique de la lymphe péritonéale d’un cobaye neuf, mais aussi en y ajoutant une goutte de sérum sanguin frais du meme animal. L’analyse des phénomènes qui se passent dans ces conditions a amené U. llordet à la conception suivante. La destruction des microbes chez les animaux vaccinés se fait par le concours de deux substances. L une d elles est 1 alexine de IM. lluchnei qui se trouve normalement dans les phagocytes ; elle produit la hactériolyse proprement dite lorsqu'elle est confinée dans l’iiuérieur des leucocytes ou bien lorsqu’elle s’en échappe lors de la phagolyse. Seulement, pour atteindre ce but, l’alexine a besoin du concours d’une autre substance. Celle-ci est la substance préventive, ou sensibilisatrice de M. Bordet. Elle circule dans les plasmas et porte le caractère spécifique que les alcxines ne présentent pas du tout. Je n’ai pas besoin d’insister ici longuement sur cette théorie, car elle a été suffisamment développée dans le cours de cetouNiage.
Les données que je viens de résumer au sujet du rôle restreint du phénomène de l’fciffer et de son mécanisme, ont été attaquées par M. l’feiffer lui-même et par quelques autres observateurs. i\lais elles ont pu être confirmées d’une façon générale, de sorte que leur exactitude ne peut plus être mise en doute. La conception de M. Bordet du mécanisme de la bactériolyse a soidevé également des objections. Ainsi M. Abel i'2) l'a critiquée par l’argumentation suivante ; « Malgré la certitude et l'assurance de la plupart des affirmations de Bordet sur l’importance des divers facteurs et notamment des leucocytes dans l’immunité, il ne peut pas être mis en doute que des recberebes ultérieures modifieront et corrigeront scs interprétations que nous ne partageons pas en Allemagne daiis leur entière étendue. Jusqu’à présent, la marche des choses dans ces questions a toujours donné raison à Pfeillcr, dont les recberebes solides et exemptes de parti pris l’ont fait, selon l'expression des amateurs de sports, le favori de tous ceux
(t) Annales de l’Instilut Pasteur, 1893. T. IX. p. 46^2 el 1896, T. X, p. <60.
(2) Cenlralblail für lîakteriologie, 1896. T. XX, p. 766.
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C|ui SUR Giît cittciiti veulent le tournoi luteriuitioiuil sur I arène du problème de 1 immunité ». M, Aljel est cerlainement un bactériologiste très estimé, mais il n’est pas bon jiropliète et il a eu tort de se placer au point de vue national (1). En xMlemagne, on s'intéresse beaucoup au mouvement scientilique et il est tout naturel qu’on y critique et y discute les théories originales et nouvelles. Mais cela ne suflit pas pour qu 011 puisse invoquer contre une opinion qu’elle n’est pas partagée en Allemagne. Dans ce pays, si riche en production scientifique, on trouve des partisans des opinions les plus opposées. Dans tous les cas, dans le contlit entre M. Pfeiller d’un côté, M. Dordet et moi
de 1 autre, les choses ne se sont pas passées exactement comme les avait prévues M. Abel. Les deux substances qui agissent dans la destiuction des microbes sont a présent acceptées par tout le monde. Les rapports intimes entre les alexines et les leucocytes sont également reconnus par un très grand nombre de savants. Le fait que les alexines restent confinées dans l’intérieur des phagocytes a été confirmé par plusieurs observateurs et a acquis une preuve très démonstrative dans les expériences de M. Gengou sur l’action comparative du sérum et du plasma sanguins vis-à-vis des microbes. Le fait de la phagolyse, nié d’abord par quelques savants, a été vérifié par plusieurs autres et ne doit plus être mis en doute.
Les rela tions entre la substance sensibilisatrice et les phagocytes sont moins faciles à saisir que celles entre les alexines et les leucocytes. Et cependant, les expériences de MM. Pfeitler et Marx (2) ont amené ces savants à reconnaître que la première provient de la. rate, des ganglions lymphaticjues et de la moelle osseuse, c’est-à-dire des organes phagocytaires par excellence. Ce résultat a été confirmé ])ar M. Deutscli et doit être considéré comme acquis d’une façon définitive.
Toutes les données, recueillies dans ces dernières années, ont donc confirmé l’opinion d’après laquelle la destruction des microbes dans l’organisme réfractaire se présente comme un cas particulier de la
(I) On a déjà tort de se placer dans une question purement scientifique à un point do vue national. Maison a bien plus tort encore en se plaçant, dans la recherche des problèmes qui ne concernent que la science, au point de vue personnel. C’est cependant ce qui est arrivé plusieurs fois dans la discussion à propos de la phagocytose. Quelques élèves mécontents ont essayé de se venger en publiant des travaux et des critiques dirigés contre la théorie des phagocytes. N’ayant pas de doute sur le mobile de ces publications, je me considère en plein droit de ne pas en parler dans ce livre, où je me suis placé au point de vue exclusivement scientifique et où j’ai tâché de tenir compte autant que possible de toutes les critiques et objections qui m’avaieni été adressées.
('i) ZeUarlirifl /'tir Utj(juine^ 1898. T. XXVll, p. 'ilt.
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[•ésorptioii des éléments figurés. Cette vérité était tellement reconnue dans notre laboratoire que l’analogie entre la bactériolyse et la destruction des cellules animales se présentait comme tout à fait naturelle et évidente. M. J. Bordet avait depuis plusieurs années observé que le sérum sanguin de certains animaux manifestait une grande analogie dans la propriété agglutinative vis à-vis des microbes et des globules rouges. En étudiant le sort des spirilles d’oie dans le péritoine de cobayes (dont il a été question dans le sixième chapitre de cet ouvrage), en 1898, je m'étais aperçu que ces microbes subissaient les mômes altérations intra et extraphagocytaires ; ce fait me parut être en parfaite harmonie avec tout rensemble de nos connaissances sur la résorption des éléments tigurés et sur la digestion intracellulaire.
M. Bordet (1), préparé par ses recherches précédentes sur ragglutination des hématies, s’est mis à étudier le sort des globules rouges dans l’organisme. Il a pu facilement établir la parenté étroite qui existe entre le développement de la propriété bactériolytique et le pouvoir hémolytique du sérum des animaux, préparés par des injections répétées de bactéries et de sang. Ses résultats ont été aussitôt (janvier 1899) confirmés par MM. Ehrlich et MorgenroÜi (*2) qui leur ajoutèrent cette notion importante que la substance sensibilisatrice de Bordet, ou substance intermédiaire (E. et M.), a la propriété de se fixer sur les globules rouges.
Les travaux sur l’hémolyse, poursuivis pendant ces trois dernières années par MM. Ehrlich et Morgenroth d’un côté et M. Bordet de Lautre, ont permis d'approfondir l'étude du mécanisme de Lactioii des deux substances sur les microbes et les cellules animales. M. Ehrlich a étendu aux substances bactériolytiqucs sa théorie ingénieuse des antitoxines, qu’il considère comme des chaines latérales détachées des cellules, et capalilcs d’absorber les toxines. Dans une série de travaux remarquables, exécutés en majeure partie en collaboration de M. Morgenroth, M. Ehrlich a développé sa théorie (]ui essaie de rendre compte du mécanisme intime qui préside à la destruction des microlies et à la neutralisation de leui's poisons. Cette théorie se trouve en pleine période de développement. Quelques-uns de ses points sont en contradiction avec plusieurs conclusions des travaux de M. Bordet. d'andis que celui-ci admet que la substance sensibilisatrice se fixe comme un mordant, M. Ehrlich la considère comme
(1) À7m(iles de l'histitat Pasteur, t8‘J8 T. Xll, p. 088 ; 18l?0. T. Xlll, p. 27.3,
(2) lîerliner Plinische Wochenschrift, 1899, p. 6.
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entrant en combinaison chimique avec les groupements moléculaires des microbes et des cellules animales. Pour M. Bordet, l’alexine d’une même espèce animale est toujours la même substance. M. Ehrlicli soutient énergiquement la pluralité des alexines qu'il désigne sous le nom de compléments.
Cette controverse a donné lieu à un échange de vues des plus intéressants et a conduit à des expériences d’une remarquable ingéniosité ; mais il faut bien avouer que tous les points en litige ne sont pas encore définitivement réglés. 11 est évident que nous sommes ici en présence d une nouvelle voie de recherches qui promet les résultats les plus féconds pour la science.
Nous avons exposé dans plusieurs chapitres de cet ouvrage les éléments fondamentaux de la théorie de M. Ehrlich. On a pensé souvent que celle-ci se trouvait en contradiction de principe avec la théorie des phagocytes, mais nous avons déjà fait remarquer que cette opinion ne peut pas être acceptée. Il est vrai que M. Ehrlich admet que les ferments bactériolytiqiies et cytotoxiques que nous avons appelés cytases (alexines, ou compléments), circulent à l’état dissous dans le plasma sanguin, tandis que, d’après la théorie des phagocytes, ils se trouvent à l’état normal dans l’intérieur des phagocytes. Mais cette opinion n’a rien à faire avec la base de la théorie des récepteurs, ou des chaînes latérales de M. Ehrlich, d’après laquelle les antitoxines et certains autres anticorps (substance intermédiaire) sont considérés comme des produits détachés des cellules ayant une affinité pour les toxines et les produits microbiens.
La théorie des phagocytes cherche à établir le rôle de ces cellules dans la destruction des microbes. Elle admet que les manifestations vitales des phagocytes, telles que la sensibilité, la mobilité et la voracité, constituent une condition essentielle pour débarrasser l’organisme des microbes, car le vrai ferment bactéricide est renfermé dans l’intérieur des phagocytes, sauf les cas de phagolyse. La destruction des microbes suit les lois qui dirigent la résorption des éléments figurés en général. Cette résorption est en dernier lieu l'œuvre de deux ferments digestifs solubles, dont l’un (fixateur) est facilement excrété par le phagocyte dans les plasmas du sang et des exsudats. La théorie des phagocytes cherche à établir ces principes d’une façon aussi précise que possible, mais elle ne s’est pas risquée à pénétrer dans la profondeur des phénomènes de la digestion intracellulaire qui se confondent avec l’action des ferments solubles en général. Or ce problème est encore loin d’être suffisamment résolu.
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jMalgré les objections très nom lire uses, dont les principales ont été déjà mentionnées, la théorie des pliagocytes, dans les limites indiquées, n'a non seulement pu être renversée, mais s’est consolidée de plus en plus, grâce aux nombreux travaux exécutés depuis sa fondation. ('/est pour cette raison que l’opposition s’est calmée dans ces dernières années et que, dans beaucoup d'ouvrages, les opinions exprimées sont devenues plus favorables au rôle de la phagocytose dans rimmunité.
Bientôt après le Congrès d'hygiène en 1891, la Société pathologicjue de Londres a consacré plusieurs séances à la discussion de la question de rimmunité. Beaucoup de savants éminents ont pris part à ces débats ({ui ont été, en général, favorables à la théorie des phagocyles(l ).
Au Congrès international d’hygiène, tenu à Budapest en 1894, il a été de nouveau question de l’Immunité. M. Buchner (*2) a lu un rapport dans lequel il a beaucoup insisté sur l’origine leucocytaire des alexines, considérant que ce fait est particulièrement capable de rapprocher la théorie bactéricide des humeurs de la théorie des phagocytes. Seulement, les alexines, sécrétées par les leucocytes, devaient exercer leur rôle principal dans les plasmas du sang et des exsudais. La phagocytose n’interviendrait (jue d’une façon secondaire, pour englober les microbes, déjà tués ou gravement avariés par les alexines des humeurs.
Dans son dernier résumé de la question, présenté au (jougrès international do Médecine de Paris en 1900, M. Buchner (3) maintient sa théorie des sécrétions leucocytaires. ^lais il fait déjà un pas de plus pour se rapprocher de la théorie des phagocytes, au moins en ce qui concerne l’immunité naturelle. 11 consent à admettre « que 1 activité ])hagocytaire a, dans beaucou]) de cas, une importance décisive pour vaincre les processus infectieux, notamment dans les cas où les alexines sécrétées n’ont pu amener qu’une atténuation passagère des bactéries dans leurs fonctions vitales. Dans ces conditions, les bactéries Il ont pu être modifiées qu’autaut que leurs fonctions chimiques ont été transformées dans un état latent, duquel elles jiourraicnt re^cnir à leur pleine énergie vitale, si précisément les phagocytes ne se trouvaient là pour les en empêcher », Dans tous les cas, cette coiicep-
(t) British medical Journal, 1892, pp. .978, 492, 89t, 60t. Un couri résumé de celle discussion a élé donné dans la Deutsche triedic. H ochenschr., 1892, p. 296.
{‘i) Münchener medicin. Wochenschrift, !89t, p. 717.
(3) Ibid., 1900, p. 1198.
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tion est loin de raiicicniie tbéoricj d’après laquelle les phagocytes étaient considérés comme capables d’englober uniquement des bactéries mortes ou inoffensives.
Un second adversaire de la théorie des pha gocytes^ M. v. Behring (^l), lui assume une place non seulement dans certains exemples de rimnumité naturelle, mais même dans quelques cas d'immunité acquise, comme dans l’exemple de l’immunité des moutons vaccinés contre le cliarbon, exemple que nous avons cité dans notre huitième chapitre (v. plus haut p. 25o).
Il serait trop long d’exposer ici le changement d’opinions sur les théories de rimmunité qui s’est manifesté durant ces dernières années. Nous nous contenterons de citer quelques exemples qui nous seront fournis par les adversaires les plus déclarés de la théorie des phagocytes. Ainsi M. Flügge, dont rintcrvenlion contre cette théorie cellulaire,a été très catégorique en même temps qu’elle se manifestait en faveur de la théorie humorale, a été amené à résumer son opinion dans son (( Traité d'hygiène ». Dans sa première édition de 1889, il s’exprime (2) de la façon suivante : « Les nouvelles recherches rendent cependant probable que les phagocytes saisissent dans de beaucoup la plus grande majorité des cas les agents infectieux non vivants, mais déjà morts et que par conséquent ils ne sont nullement propres à jouer un rôle défensif. Au contraire, il est prouvé que le sang et le plasma sanguin des animaux à sang chaud possèdent la propriété de détruire en un temps très court des quantités énormes de bactéries pathogènes »... etc. Dans la quatrième édition du même traité, publiée en 1897:, nous trouvons à l’endroit correspondant (3) le passage suivant : « Les nouvelles recherches rendent cependant probable que la théorie de M... n’est pas en état d’expliquer le processus de l’immunité d’une façon complète ». Ce passage est suivi d’un développement dans un sens plutôt conciliant et éclectique.
Prenons comme second exemple le « Traité de bactériologie » de M. Günther, très répandu dans l’original et en traductions. Dans la première édition de 1890 (4), la théorie des phagocytes est rapidement jugée « comme n’ayant pas pu résister à la critique ». Dans la cinquième édition du même ouvrage (o), publiée en 1898, cette théorie
(1) Encyclop. Jahrbücher, 1900. T. IX, p. 203.
(2) ürundriss (1er J/i/giene, 1889, p. 487.
(3) Id., 4» cdilion, 1897, i).507.
(4) Einführuuf/ in das Studiam der liakterioloQie, 1890. j). 146.
(.6) Id., .6» édilion, 1898, p. 273.
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il’est plus traitée de cette façon. On lui fait une place parmi les théories de riininunité et on essaie de la concilier avec la théorie humorale, à peu près dans le sens de M. Buchner.
Un changement dans la même direction peut être constaté aussi dans l’opinion de M. Charrin. Dans la première édition de sa « Pathologie générale infectieuse », ce savant (1 ) s’est déjà placé à un point de vue éclectique au sujet des théories de rimmunité. Mais le rôle qu’il accorde aux phagocytes est dépendant et secondaire, tandis que celui des propriétés humorales est mis au premier plan. Dans la seconde édition du même ouvrage, parue 7 ans plus tard (2j, l’importance de la phagocytose est reconnue d’une façon beaucoup plus large, comme on peut en juger d’après les passages suivants : « Pour ma part, j’ai toujours admis la pliagocytose; j’ai également toujours admis l’e.xistence de principes humoraux spéciaux ; dès 1888, j’ai montré, i?i mvo^ que les germes se modifient hors des cellules; mais je ne savais pas de quels groupes d’éléments anatomiques dérivaient ces principes, j’exagérais leur importance, et c’est en fixant cette origine, cette importance, qu’on peut rapprocher les deu.x théories » (p. 2o0). « Un définitive, la défense repose sur ces deux grands processus, activités cellulaires, phagocytisme en première ligne, puis influences humorales, les unes bactéricides, nuisibles aux germes vivants, les autres antitoxi([ues, nuisibles à leurs sécrétions » (p. 253).
Tandis que la théorie des [diagocytes s’est consolidée par la démonstration : P que les phagocytes, dans les cas d’immunité, englobent et détruisent les microlies vivants et virulents, sans que ceux-ci soient préalablement dépouillés do leurs toxines ; 2“ que les phagocytes absorbent les substances toxiques ; 3® (jue les phagocytes renferment les cytases bactéricides et produisent les fixateurs, les théories humorales, malgré tous les soins apportés pour les soutenir, n ont jamais pu être développées sous forme do théories tant soit peu générales. Quelques savants, dès le début très sympathiques aux théories humorales, ont essayé de les résumer dans leur cnsenilile. Ainsi M. Stern 3) et plus tard M. Frank (i) ont publié des rapports sur les traviuix concernant les propriétés des humeurs et leur rôle dans 1 immunité. Uos rapports ont été rédigés avec beaucoup de soin et dans un grand
(1) T/y//Ve de médecine de Charcot, Roiiciiard cl Rrissaud. T. I, 1891, pp. “2l9-'2:t0.
(2) Id-, 2e édition, 1898. T. k pp. '2.;i0-2.'it.
(3) Cenlralbl. f. alluem. Pafholoi/ie, 189'<. T. V, p. 212.
(4) Lubarscli n. Ostortag. Enjehnisse dev nlUjem. Pathol, clc , 189.'). I Ahthei- Inn;/, p. 384.
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esprit criinpartialitc. Voici comment iis résument la question. M. Stern est arrivé à ce résultat qu'il est impossible « de démontrer d'une façon constante l’existence de rapports entre l’action bactéricide du sang et rimnumité dans toutes les iid'ections. Dans quelques cas, ces rapports sont cependant si manifestes que, pour ces exemples. le lien causal entre les deux facteurs est extrêmement probable ». M. Frank s’exprime de la façon suivante : « 11 résulte avec la plus grande évidence que l’immunité d’un animal — immunité innée ou acquise — ne correspond avec la propriété bactéricide du sang que dans quelques cas exceptionnels. Comme seul animal, absolument sensible au charbon et dont le sang est entièrement dépourvu de propriété bactéricide, on ne peut à l’heure actuelle citer que la souris ». « L’action bactéricide du sérum sanguin est un fait qui, sans aucun doute, présente une grande importance biologique ; mais elle ne peut sûrement être la cause générale de l’immunité, ni innée, ni acquise ».
On a essayé de revivifier la théorie humorale, soit en admettant que la substance bactéricide n’est autre chose que la sécrétion éosinophile ou pseudoéosinophile des leucocytes (Kanthack), soit en supposant que la destruction des microbes dans l’organisme nécessite avant tout l’intervention de la substance agglutinative, dissoute et répandue duns les humeurs (Max Gruber). Ces deux suppositions ont été exposées sous forme préliminaire, sans qu’il ait été possible de les ériger en théories. Aussi elles ii’ont plus été soutenues pendant ces dernières années.
Il est incontestable qu’aucune des théories humorales de l’Immunité n’a pu se maintenir ni résister aux faits nombreux accumulés pendant ces dernières années.
La contradiction si flagrante entre le pouvoir bactéricide des humeurs et rimmunité s’est expliquée par la circonstance que les substances microbicides restent chez l’organisme vivant dans l’intérieur des phagocytes et ne s’en échappent que lorsque ces cellules ont subi des lésions. Le fait, si bien constaté par M. Gcngou,quele plasma sanguin est dépourvu du pouvoir bactéricide, a donné le coup de grâce à la théorie microbicide des humeurs qui ne peut plus être maintenue.
Les théories humorales, basées sur les propriétés antitoxique et préventive des humeurs, ne peuvent prétendre qu’à une application restreinte. Ces propriétés ne se rencontrent que dans rimmunité acquise et encore elles ne sont pas constantes. Bien des cas d’immunité
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acquise contre les microbes ne sont accompagnés d’aucun pouvoir antitoxique et dans plusieurs exemples de cette immunité les humeurs ne manifestent môme pas de propriété [)réventive.
Il n’y a qu’un élément constant dans l’immunité innée ou acquise qui est la phagocytose. L’extension et l’importance de ce facteur ne peuvent plus être niées.
Il est bien prouvé que les phagocytes sont des cellules sensibles qui réagissent contre les agents morbides, organisés ou non. Ces cellules englobent les microbes et absorbent les substances solubles. Elles saisissent les microbes vivants et aptes à exercer leur effet nuisible, et les soumettent à l'inlluence de leur contenu cellulaire, capable de
tuer etde digérer les microbes ou bien de les empêcher dans leur action pathogène. Les phagocytes agissent grâce à leurs propriétésvitales et à la faculté d’exercer une action fermentative sur les agents morbides. Le mécanisme de cette action n’est pas encore définitivement éclairci et il est à prévoir que les recherches futures auront un champ vaste et fertile en poursuivant cette voie.
L’état actuel de la question de l’immunité ne constitue dans le développement de la science biologique qu un stade capable de bien des perfectionnements.
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RÉSUMÉ
Moyens de déCense de l'organisme contre les agents inreclicux.— Résorption des microl'cs. I.es phagocytes et leur rôle dans rinflainination . — L’action des pliagocytes dans la résorption des microbes. — Les cytases, ferments des phagocytes. — Les cytases sont intimement liées aux phagocytes. — Les lixateurs et leur rôle dans l’iinmunité acquise. — Les fixateurs sont excrétés par les phagocytes et passent facilement dans les liquides de l'organisme. — Mécanisme intime de l'action des fixateurs. — Adaptation des phagocytes à détruire les microbes dans l’immunité acquise. — La diftérence entre les fixateurs et les agglutinines. — Antitoxines et leur analogie avec les fixateurs. — Hypothèses sur l’origine des antitoxines. — L’immunité cellulaire est un fait d ordre général. — La sensibilité et son l'ôle dans l’immunité. — Applications de la théorie de l’immunité à la pratique médicale.
L immunité dans les maladies infectieuses est la propriété de l'organisme de rester indemne, malgré la pénéiration des agents infectieux. Cette notion embrasse une très grande quantité de phénomènes qui ne peuvent pas être toujours nettement séparés des phénomènes voisins. D un côté, l’immunité touche à la guérison ; de l’autre, elle s’approche de la maladie. Un organisme peut être considéré comme indemne, si la pénétration d’un virus très dangereux ne provoque qu’un malaise insignifiant. Et cependant ce malaiseest accompagné de symptômes morbides, quoique très légers. Il est impossible et inutile d’établir des limites précises entre l’immunité et les états voisins.
L’immunité présente une grande variabilité. Tantôt elle est très stable et durable ; dans d’autres cas elle est très fragile et passagère. L’immunité peut être individuelle ou familiale ; elle peut être un privilège de race ou d’espèce.
L’immunité est souvent innée, ce qui est le cas de l'immunité dite naturelle. Mais souvent aussi elle est acquise. Cette dernière catégorie d’immunité se développe soit par voie naturelle, après une atteinte de maladie infectieuse, soit à la suite de l'intervention humaine. Le principal moyen pour aboutir à l’immunité acquise artificielle, consiste dcUis 1 inoeuhdion des virus et des vaccins.
UKSUMK
L’imimmitc est im phénomène qui a apparu sur ce globe depuis des temps immémoriaux. L’immunité doit être de date aussi ancienne que la maladie. Les organismes les plus simples et les plus primitifs doivent constamment lutter pour leur existence. Ils font la chasse a des êtres vivants pour se nourrir, et ils se défendent d’autres organismes, pour ne pas devenir leur proie. Lorsque dans cette lutte l’agresseur est beaucoup plus petit que son adversaire, il en résulte que le premier s’introduit dans l’organisme du dernier et le détruit par voie d’infection. Dans ce cas, il s'installe pour absorber le contenu de son hôte et ])our produire dans son intérieur une ou plusieurs générations nouvelles, [/histoire naturelle des organismes unicellulaires, végétaux et animaux, nous présente souvent de ces exemples d’infections primitives.
Mais rinfection a aussi sa contre-partie. L’organisme attaqué se défend contre le petit agresseur. Il se protège en se séparant de lin par une memlirane résistante, ou Ijien il le détruit par tous les moyens en son pouvoir. Comme un très grand nombre d'organismes sont obligés, pour se nourrir, de soumettre leurs aliments à une digestion par diverses substances chimiques, ils utilisent celles-ci dans la lutte contre les agents infectieux : ils les digèrent chaque fois qu'ils peuvent y réussir.
Un des organismes des plus primitifs qui puissent exister, le plasmode des Myxomycètes, en masses protoplasmiques informes, intermédiaires entre les animaux et les végétaux inférieurs, englobe des corps étrangers de naturesdlvcrses.il lui arrive très souvent de s'incorporer des bactéries nombreuses (pii se développent a côté de lui sur du bois pourri ou ailleurs. Le plasmode leur permet de vivre pendant (juehjue temps dans l'intérieur de scs vacuoles digestives. Mais il finit par les digérer avec ses ferments solubles, intermédiaires entre la pepsine et la trypsine. Grâce à ce pouvoir digestif, les plasmodcs restent indemnes d’infections bactériennes.
Cet exemple, choisi parmi les êtres les jilus simples, peut servir de prototy[)e pour les phénomènes de l'immunité en général. Au début des études de cette propriété si remarquable de tant d’organismes vivants, on pensait que les microbes pathogènes rencontraient, dans le sein des êtres réfractaires, un milieu qui ne leur permettait pas de vivre, soit qu’il fût privé de quchpics substances nutritives, indispensables à leur existence, soit qu’il renfermât quehpie substance nuisible aux microbes. Des recherches très uombrcuscs et approfondies
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ont clénioiitré 1 inexcictitiule de ces hypoÜièses. Il y a Jiien qLielcjues niicrolies patliog’eiies qui sont très exigeants pour leur milieu de culture. 11 y en a qui ne se développent qu’en présence de quelques substances particulières, comme il y en a d’autres qui sont extrêmement sensibles aux moindres traces de poisons. Mais ce sont des exceptions rares. La grande majorité des microbes pathogènes, appartenant au groupe des Bactéries, s adaptent au contraire très bien à toutes sortes de milieux de culture et la plupart d’entre eux vivent et se développent trc'S bien dans le sang ou dans les autres humeurs des organismes réfractaires. Là n’est donc pas la cause de l’immunité de ces derniers. 11 faut la chercher parmi les facteurs plus intimement liés avec la vie.
^ oulant approlondir ces recherches, on a supposé que l’organisme indemne se débarrassait des microbes infectieux, en les expulsant au dehois avec les excreta.On a soutenu assez longtemps que l’organisme animal possédait le moyen de faire passer les bactéridies pathog’ènes dans les reins, d où elles s’éliminaient par l’urine. Mais on a dû se convaincre que cette élimination ne se fait jamais dans les cas d’immunité et ne s opère que lorsque l’organisme est malade et que le filtre rénal est atteint dans son intégrité.
Les microbes infectieux, entrés dans l’organisme indemne, y restent plus ou moins longtemps, mais périssent dans son sein, sans être expulsés au dehors. Cette disparition des microbes se fait parle même procédé qui débarrasse le plasmode des bactéries qu’il a pu englober dans ses pérégrinations lentes sur des feuilles mortes ou sur du bois pourri. Les microbes sont résorbés dans l’organisme réfractaire, à la suite d un véritable acte de digestion. Il est bien remarquable que la digestion gastro-intestinale, si bien outillée pour rendre solubles les aliments les plus divers, est le plus souvent incapable de digérer les microbes pathogènes ou autres. Il est très rare de rencontrer des ferments solubles du canal intestinal quisoienten étatde digérer lesorganismes microscopiques et surtout les bactéries. C est pourquoi cet organe, si riche en diastases digestives, est le plus souvent peuplé d’une grande quantité de bactéries et d’autres microbes.
Même chez des animaux, dont la nourriture renferme des masses de microbes, comme les larves de mouches, les sucs digestifs sont impuissants a les détruire. Et cependant, il y a des organismes qui se nourrissent exclusivement ou presque exclusivement de bactéries et qui sont bien capables de les digérer. Ce sont des Protozoaires, tels
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que les Amibes et certains Infusoires, qui, sans posséder trace de tube digestif, arrivent facilement à ce résultat. On peut cultiver des amibes sur la surface de la gélose, en ayant soin d’ensemencer en môme temps des bactéries pour les nourrir. 11 suffit de leur donner une seule espèce de microbes que l’on peut choisir parmi les formes pathogènes, telles (pie le vibrion choléricpic ou le colibacille. Les amibes englobent une quantité de ces bactéries à l’état vivant. Llles les tuent et les digèrent dans leurs vacuoles digestives (jui renferment, à c(7té d un peu d’acide, un ferment du groupe des try|)sines, l’amibodiastase.
L’organisme des animaux inférieurs et supérieurs est très riche en éléments (pii, sous tous les rapports, ressemblent à des amibes. Tantôt ce sont des cellules épithéliales du tube digestif qui poussent desprolong’enients protoplasmiques pour saisir la nourriture et la tianspoit(‘r dans leur intérieur, où elle est soumise a 1 action des ferments digestifs. Tant()t ce sont des cellules, disposées entre la paroi du corps et celle du tube intestinal, qui nagent librement dans les liquides de rorganisme ou qui sont plus ou moins fixées dans le tissu interstitiel. Le règne animal présente une grande variété de ces éléments amiboïdes, connus sous le nom général de phagocytes (cellules capables de dévorer des corps solides). Une disposition des plus originales des phagocytes se rencontre chez les Ascaris et leurs congénères du groupe des Nématodes. Pour tout 1 organisme de ces \eis ronds, il n’y a que quatre ou un peu plus de cellules énormes, fixées à la paroi du corps. Ce sont les phagocytes qui poussent des prolongements (l’une longueur extraordinaire, capables d explorer toute la cavité intérieure du corps.
La plupart des phagocytes circulent dans la lymphe et le sang, et passent dans les exsudais. Ces globules blancs ont une structure plus uniforme chez les Invertébrés et se présentent sous l'aspect de petites cellules avec un noyau et un protoplasina capable de mouvements amiboïdes. Chez les Vertébrés, on rencontre deux grandes catégories de globules blancs, dont les uns ressemblent à ceux des Invertébrés, carlls possèdent aussi un seul gros noyau et un protoplasipa amibrndc. Ce sont les macrophages du sang et de la lymphe, intimement liés avec les macrophages des organes tels que la rate, les ganglions lymphatiques et la moelle des os. Une autre catégorie de globules blancs des Vertébrés est constituée par des petites cellules amiboïdes qui se distinguent par leur noyau (pii, bien qu’uniipie, est divisé eu plusieurs lobes. Ce sont les microphages, dont la principale particu-
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larité, c’est-à-dire la forme multilohée du noyau, doit être considérée comme une adaptation pour franchir le plus rapidement possible la paroi des capillaires et des petites veines.
La diapédèse des globules blancs, leur migration dans les cavités et les tissus àtravers la paroi vasculaire, est un des principaux moyens de défense de 1 organisme. Aussitôt que les agents infectieux ont pénétré dans 1 organisme, toute une armée de globules blancs se dirige vers l’endroit menacé et engage la lutte avec les microbes. Ce sont d abord les microphages qui passent à travers la paroi des vaisseaux, aidés justement par la forme appropriée de leur noyau. Divisé en plusieurs petits lobes, chacun d’eux pénètre facilement à travers les orifices minuscules entre les cellules endothéliales des vaisseaux. Les
macrophages suivent les microphages et se mêlent en quantité plus ou moins grande aux exsudais.
J\Iais ce ne sont pas seulement les microbes qui provoquent cette réaction inflammatoire accompagnée de l’émigration et de l’accumulation des leucocytes. L’introduction des corps inertes et des liquides aseptiques, amène le même résultat. Les phagocytes sont en effet doués d’une grande sensibilité qui leur permet de percevoir de tout petits changements de composition chimique ou physique du milieu qui les entoure.
Arrivés à l’endroit où se trouvent les intrus, les leucocvtes les saisissent à la façon des amibes et les soumettent dans leur intérieur à la
digestion intracellulaire. Celle-ci se fait dans des vacuoles qui renferment le plus souvent un liquide très faiblement acide et des ferments digestifs, dont le nombre connu est déjà assez considérable.
De même que les Amibes et les Infusoires font un choix parmi les petits organismes qui les entourent, les leucocytes choisissent aussi les corps qui leur conviennent le mieux. Ainsi les macrophages saisissent de préférence les cellules animales, telles que les globules du sang, les spermatozoïdes et tous les autres éléments qui proviennent des animaux. Parmi les microbes infectieux, les macrophages ont une prédilection pour ceux qui provoquent des maladies chroniques, telles que la lèpre, la tuberculose et l'actinomycose et aussi pour ceux qui accusent une nature animale. Dans cette dernière catégorie, rentrent les parasites amiboïdes du paludisme, de la fièvre du Texas et les Trypanosomes. Les macrophages peuvent aussi englober les bactéries des maladies aiguës, mais, sauf quelques cas exceptionnels, leur intervention est de peu d'importance.
RÉSUMÉ
Les inlcrophag’cs au contraire agissent surtout clans les infections aiguës. Leur intervention vis-à-vis des cellules animales est nulle on insignifiante. Ainsi ils ne saisissent cjue rarement les globules rouges de même espèce animale ou d’espèce étrangère. Ils manifestent aussi une répulsion vis à-vis des parasites d’origine animale et de cjuelques bactéries c|ui provoquent des alfections chroniques. Taudis cpie les macrophages saisissent les bacilles de la lèpre avec une grande avidité, les micropliages ne les englobent (ju a titre d exception.
Aux dittérences morphologiques et physiologii[ues des deux grandes catégories de phagocytes mobiles (leucocytes), correspondent aussi des différences dans la composition de leurs ferments solubles. De même nue les amibes digèrent leur proie à l’aide de leur amibodiastase, ferment soluble du groupe des trypsines, les globules blancs soumettent les corps étrangers c[u’ils englobent à l’action des cytases.Ces cytases (alcxincs ou compléments d'autres auteurs) sont des ferments solubles qui se raltachent aussi à la catégorie des trypsines. Elles agissent dans un milieu faiblement acide, neutre ou faiblement alcalin et, comme l'amibodiastase, elles se distinguent par une grande sensibilité au chauff'age. Lorsque les cytases sont contenues dans des licpiides, la température de oo^-oG" les détruit complètement au bout de peu de temps. Lorsqu’elles se trouvent dans les organes réduits a l’état d'émulsion, leur sensibilité diminue et il faut élever la température à 58°-62® pour abolir complètement leur action.
M. Dordet soutient ropinion que les cytases sont bien différentes dans les diverses espèces animales, mais que, chez la même espèce, il n’existe qu’une seule cytase. MM. Ehrlich et Morgenroth sont d’avis tout opposé. Le même sérum renferme, d’après ces savants, plusieurs cytases différentes dont le nombre peut quelquefois être très grand. Cette question est trop difticile pour être résolue dès à présent d une façon définitive. Mais il nous parait très probable qu il existe, chez la même espèce animale, deux cytases différentes. L’une d’elles agit beaucoup plus sur les cellules animales que sur les bactéries : c’est la macrocytase que l’on trouve dans les organes lymphoïdes et^ dans le sérum du sang. Grâce à elle, l’extrait ou la macération de la rate, de l’épiploon et des ganglions lymphatiques dissolvent plus ou moins facilement les globules rouges; mais en même temps ces extraits et ces macérations sont incapables de détruire les bactéries. Lorsque les macrophages saisissent les hématies nucléées, ils les digèrent totalement, sans épargner le noyau, si difticile à attaquer. Mais lorsque les
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mêmes phagocytes englobent les microbes les plus faciles à digérer, comme les vibrions cboléricjues, leur acbon est faible. Les vibrions,’ sans se ti ansformer en granules, restent vivants pendant assez longtemps et ne sont défruits et digérés que très péniblement. La cytase des miciopbages, ou microcytase, se distingue par des qualités in- \eises. Llle détruit et digère lacilemeut beaucoup de microbes, mais n agit pas du tout ou presque pas sur les globules rouges et les autres cellules animales. Les exsudais, riches eu macrophages, comme les organes lymphoïdes, ne sont pas ou ne sont que peu bactéricides, mais inauitesteiit une action dissolvante vis-à-vis des globules rouges. Les exsudais, composés en grande majorité de micropbages, laissent au contraire les hématies intactes, mais détruisent facilement les mi-
crobes. Les mêmes propriétés distinguent la moelle des os. dont les extiaits et les suspensions ne dissolvent pas les globules rong’es, mais attaquent les microbes. Or, on sait que la moelle des os est le foyer principal des micropbages.
Même lorsqu on ajoute du fixateur spécifique aux exsudais micro phagiques, il ne se produit pas de dissolution de globules rouges, ce qui démontre bien que la microcytase est réellement incapable d’attacjuer ces cellules animales.
On est donc bien obligé d’admettre deux cytases différentes, dont 1 une (la macrocytase) agit surtout sur les éléments d’origine animale et dont l’aLitre (la microcytase) agit principalement sur les microbes. Quant à des différentiations encore plus détaillées, il est impossible de les indiquer dans l’état actuel de nos connaissances.
Il y a des ferments solubles qui, pendant la vie des cellules qui les produisent, passent facilement dans les liquides. Ainsi la sucrase peut etre sans difficulté retrouvée dans le liquide de culture des moisissures et des levures. Les ferments de la digestion intestinale passent également a\ec une grande facilité dans les liquides sécrétés. D'autres ferments solubles restent au contraire très intimement attachés aux cellules qui les élaborent. Ainsi la zymase des levures ne peut être dégagée des cellules de ces champignons que très difficilement, sous l’influence
d’une forte pression et dans des conditions qui altèrent profondément la cellule. Le ferment protéolytique des levures est aussi très adhérent aux cellules de ces plantes. Le fibrine-ferment, ou plasmase des globules blancs n’est point sécrété par ces cellules tant qu’elles sont tout a fait intègres. Mais il suffit de les soumettre à des conditions dé-
favorables d’existence pour qu’elles se mettent à la dégager de leurs
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corps. Extraits de l’organisme, les leucocytes subissent une détérioration, ce qui ne tarde pas à faire déposer autour d’eux des filaments de fibrine.
Les cytases doivent être aussi rangées dans la catégorie des ferments solubles qui ne se dégagent pas des phagocytes tant que ceux-ci restent intacts. Mais, aussitôt que ces cellules se trouvent lésées, elles laissent échapper de leur contenu une partie de leurs cytases. Dans le sang, extrait de l’organisme, les globules blancs laissent passer dans le liquide la plasmase qui produit la coagulation de la tibrine et la formation du caillot. Mais en même temps, ces cellules abandonnent une partie de leurs cytases, ce qui communique au sérum ses propriétés hémolytiques et bactéricides. Ce fait a une importance tout à fait capitale dans la (piestion de rimmunité. Sa meilleure démonstration a été fournie [>ar la comparaison du pouvoir bactéricide dans les diüerents endroits du corps et dans les humeurs extraites de l’organisme.
Lorsqu’on introduit des microbes dans les endroits de l’organisme réfractaire qui contiennent des leucocytes préexistants, ceux-ci, sous rintluence du choc, subissent des lésions graves, accompagnées de l’abandon des cytases. Dans ces conditions, les microbes les moins résistants (comme le vibrion cholérique) manilestent des signes incontestables de détérioration : ils se transforment en granules et peuvent même mourir en quantité plus ou moins grande. Mais, lorsque les leucocytes sont bien protégés et supportent l’injection des microbes sans être profondément altérés, la destruction extracellulaire des microl^es n’a point lieu. Il se produit au contraire une phagocytose très rapide qui amène la mort et la digestion intracellulaires des microbes. Dans ces conditions, les vibrions se transforment aussi en granules et périssent, mais seulement dans l’intérieur des leucocytes. Les phénomènes que je viens de mentionner s’accomplissent dans la cavité péritonéale 'et dans les vaisseaux sanguins des animaux réfractaires, c'est-à-dire dans des endroits riches en leucocytes.
Dans le tissu sous-cutané, dans les liquides de l’œdème et dans la chambre antérieure de l’œil des mêmes animaux réfractaires, Tes phénomènes sont tout dülérents. Comme, dans ces endroits, il n’y a pas de leucocytes préexistants, ou bien leur noml)re est tout à fait insignifiant, les microbes introduits ne subissent point de lésions graves ; ils continuent à vivre jusqu’au moment où les leucocytes, arrives à la suite de la réaction inflammatoire, saisissent les microbes vivants, les
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tuent et les digèeent clans leur intérieur. De meme qu'il est facile, clans les endroits peu])l6s de leucocytes ])réexistants, de supprimer la clestiuction exti acellulaire des microbes, en préservant les phagocytes contre leur avarie ou phagolyse, il est non moins facile de provoquer cette même destruction extracellulaire clans les endroits privés de leucocytes. 11 suffit pour cela cl introduire préalablement une cjuantité de ces cellules. Lorscpi on injecte cl abord, clans le tissu sous-cutané, des exsudais riches en leucocytes, et que l'on introduit ensuite des microbes peu résistants, comme le vibrion choléricpie, on observe alors que ceux-ci se détruisent en dehors des cellules apres s’être transformés en granules.
Le résultat de toutes ces expériences n’est pas douteux. La substance qui transforme les vibrions en granules est la microcytase. Lorsque les microphages restent intacts, c’est clans l'intérieur de ces cellules que les vibrions subissent leur transformation. Lorseju’au contraire les microphages subissent des lésions et laissent échapper la microcytase, la transtortnation des vibi'ions en granules et leur destruction partielle se font dans les plasmas, en dehors des phagocytes.
Ce résultat jicut être confirmé par les recherches comparatives sur le pouvoir bactéricide du sérum et du plasma sanguins, en dehors de 1 organisme. 11 est vrai c[u il est impossible de ^^réparer un liquide qui soit sons tous les rapports comparable au plasma du sang circulant. Mais il y a toujours moyen cl obtenir en dehors de l’organisme un liquide se rapprochant beaucoup plus du plasma sanguin que le sérum. M. Gengou a réussi à préparer clans des tubes paraffinés un liquide qui ne se coagule que très tardivement et qui ne renferme que très peu de fibrine-ferment. Ce liquide s’est montré beaucoup moins bactéricide que le sérum sanguin des mêmes animaux. Souvent il s’est montré même complètement dépourvu de tout pouvoir bactéricide, tandis que le sérum était capable de détruire un grand nombre de microbes.
Dans les phénomènes de résorption des cellules, on rencontre aussi un grand nombre de faits qui démontrent que la macrocytase ne s’échappe des macrophages qu’au moment de leur phagolyse. Ainsi la dissolution extracellulaire des globules rouges se fait facilement clans le lic|iiicle péritonéal des animaux préparés par des injections préalables des mêmes globules. Lorsqu’on abandonne les leucocytes de la cavité péritonéale à leur sort, il se produit une forte phagolyse et partant une dissolution des hématies clans le liquide même. Lorsqu’au contraire, on empêche la phagolyse de se produire, les macro-
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pliages demeurés intacts ne laissent point échapper leur macrocytasc et la dissolution des glolnilcs rouges se fait presque exclusivement dans l’intérieur des phagocytes.
Le sérum sanguin, chez certains animaux, immobilise aussitôt leurs propres spermatozoïdes, tandis que ceux-ci restent liicn mobiles dans l’organisme même, car la macrocytase immobilisante est renfermée dans les macrophages et ne s’en échappe pas tant que ces cellules sont intactes. Lorsque, chez de pareils animaux, on introduit leurs propres spermatozoïdes dans le tissu sous-cutané, ils restent mobiles pendant longtemps ; lorsqu’au contraire, on les injecte dans le péritoine, dont les leucocytes n’ont pas été préparés, la phagolyse se produit sans tarder et les spermatozoïdes s’immobilisent aussitôt.
Comme toutes ces données concordent pour démontrer que les phagocytes intacts retiennent les cytases qui restent dans leur intérieur, on conçoit facilement la cause des contradictions entre les phénomènes de l’immunité et du pouvoir bactéricide des humeurs. Le sérum des rats est capable de détruire une grande (piantité de bacilles charbonneux', malgré <[ue ces rongeurs soient sensibles au charbon. L est que, dans le sérum des rats, les bacilles sont détruits parla microcxtasc mise en liberté, tandis (juc,dans l’organisme, elle reste renfermée dans l’intérieur des inicropbages vivants, lant ipic ces cellules manilestent vis-à-vis de la bactéridie une chimiotaxie négative, ces microbes restent dans les plasmas où ils ne sont point gênés. Grâce à cela, ils se multiplient dans l’organisme et le tuent ajircs s être généralisés dans le sang et les organes. La sensibilité des leucocytes est donc la cause de la mort des rats par le charbon, parce que l’organisme de ces rongeurs ne profite pas de sa richesse en microcytase bactéricide.
Un autre fait paradoxal concerne les cobayes immunisés contre le vibrion de Gi\nm\QUi ( Vihrio Metc/tuikovii). Gomme l’ont démontré MM. V. Ilebring et Nissen, le sérum du sang de ces cobayes est très bactéricide vis-à-vis du vibrion en question. Un contact de moins d’une heure suffit déjà pour détruire une grande quantité de microbes. Et cependant lorsqu’on injecte une petite dose de culture sous la peau de ces cobayes bypervaccinés, les xibiions i estent xixants pendant (piel([ues jours jusipi au moment ou ils sont englobés et détiiiits par les leucocytes qui arrivent en grand nombre à l’endroit menacé. Cette contradiction apparente s explupic facilement pai le fait que, dans le sérum, les vibrions rencontrent la microcytase, sortie des micropbages lors de la formation du caillot et du dégagement du sérum.
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A côté des cas où le sérum des animaux sensibles se monlre très bactéricide, il ne manque pas d’exemples où le sang' et le sérum des animaux réfractaires sont totalement dépourvus de ce pouvoir. x'Vinsi le
pigeon est réfractaire au bacille de l intluenza de Pfeiffer et cependant
le sang de pigeon est le meilleur milieu de culture pour ce microbe. Le chien est réfractaire au bacille cliarbonneux, vis-ù-vis duquel le sérum sanguin du môme animal n'est [>as du tout bactéricide. La cause de cette übsence de parallélisme entre rimmuuité et le pouvoir bactéricide des sérums doit ôire cherchée dans la diftlculté avec la-
quelle les cytases s’échappent des leucocytes et aussi dans les modifications qu’elles peuvent subir, une fois qu’elles se sont répandues dans les liquides.
Dans les cas d immunité naturelle, ce sont les cytases qui débarrassent rorganisme des microbes, sans cj^u’elles soient favorisées d’une façon tant soit peu notable par d’autres ferments solubles. Il est môme impossible de trancher d’une façon définitive la question desavoir si, chez des animaux qui jouissent de cette immunité innée, il existe, à côté de la microcytase, des ferments qui lui viennent en aide. Les conditions sont tout autres dans un très grand nombre de cas d’immunité acquise. Ici on trouve, en règle assez générale, qu’en outre des microcytases, il existe d’autres substances, dont Faction est très importante dans l’acte de la défense de Forganisme contre les microbes. Ces substances sont des fixateurs qui favorisent d’une façon remarquable Faction bactéricide des cytases. Tandis que ces dernières lèsent directement la cellule bactérienne, les fixateurs ne l’empôchent pas de vivre. Les bactéries, imprégnées de fixateurs, peuvent continuer môme à se reproduire et à envahir l’organisme dans certaines conditions. Les fixateurs ne sont donc pas bactéricides, mais en se fixant sur les microbes, ils rendent ceux-ci beaucoup plus sensibles à Faction bactéricide des microcytases. Ces dernières se distinguent encore, sous plusieurs autres rapports, des cytases. Les fixateurs doivent être aussi rangés dans la catégorie des ferments solubles, mais ils résistent à des températures beaucoup plus élevées que celles qui détruisent les cytases. Tandis que celles-ci sont déjà détruites à 55“, les fixateurs, pour être complètement altérés, exigent un cbauflage au-dessus de 60® et même de Cbo.D’un autre côté, les fixateurs se distinguent par une grande spécificité qui ne s’observe jamais chez les cytases. La plupart des fixateurs ne sont capables de se fixer c[ue sur une seule espèce de bactéries ou sur une seule catégorie de cellules animales, et quelques-uns
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seiilenient parmi eux se fixent sur des espèces ou des cellules voisines telles que les globules rouges de plusieurs espèces animales. Et même dans ces cas, il existe une dillercnce quantitative nette entre la fixation sur les dittéreufs éléments figurés. Les mômes microcytases sont au contraire en état d’attaquer toutes sortes de mici'obes, et les inôines macrocytases atlaipienl toutes sortes de cellules animales.
Nous avons vu que les cylases coi'respondent à la zymase et a la diastase protéolyti(|ue des levures dans ce sens que tous ces lerments solubles adhèrent avec ténacité aux cellules (pu les produisent et les renferment. Les fixateurs se rapprochent sous ce rapport de la snci'ase (invertine) : ces divers ferments solubles passent facilement dans les liquides qui baignent les cellules productrices. Les fixateurs se trouvent non seulement dans les sérums sanguins, préparés en dehors de l’organisme, mais aussi dans le plasma du sang, d’où ils passent dans les li(|uides des exsudais et des transsudais. Tandis que dans le tissu sous-cutané, ainsi que dans les liquides clairs des œdèmes, ne renfermant point ou presque pas de cellules, on ne trouve pas de cylases ; tous les endroits que nous venons d’indiquer ne manquent pas de fixateurs. L’est pourquoi, lorsqu’on introduit des miciobes sons la peau, on ne les voit pas altérés par les cytases, mais on constate facilement qu’ils se sont imprégnés de fixateurs. La même règle s’applique aux fixateurs des cellules animales. Dans l’exemple que nous avons cité plus haut, les spermatozoïdes, chez un animal dont le sérum immobilisait ces cellules, restaient bien mobiles dans les épididymes et sous la peau. De ce fait, nous avons conclu que ces endroits ne renfermaient pas de macrocytase libre. IMaisil suffit d’ajouter h ces spermatozoïdes mobiles une goutte de sérum neuf, renfermant de la macrocytase, pour que leurs mouvements cessent aussitôt. Les spermatozoïdes étaient donc sensibilisés par le fixateur qui se trouvait et dans les épididymes, et dans le tissu sous-cutané. Le fixateur est donc bien répandu dans les plasmas de l’organisme vivant.
Les cytases sont des ferments solubles essentiellement intracellulaires ; les fixateurs sont au contraire des ferments solubles réellement humoraux. Seulement, quoique circulant dans les plasmas, les fixateurs sont incontestablement d’origine cellulaire. Ce fait a été pour la première fois démontré par Mi\L Pfeiffer et Marx qui ont trouvé le fixateur spécifique des vibrions cholériques dans les « organes hématopoiétiques », c’est-à-dire dans la rate, les ganglions lymphaticjues et la moelle des os, à une période où il n’j en avait pas encore dans le
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bes, et il ii est pas coiitestalde que ce sont les phagocytes qui produisent ces lerinents solubles. Sous linfliience de l’inlroductiou des microbes dans 1 organisme, il se produit une réaction phagocytaire qui a pour conséquence la digestion de ces microbes et l'élaboration des fixateurs correspondants. 11 y a tout lieu de croire que. dans ces cas, ce sont les microphages qui, saisissant et digérant les microbes, produisent en même temps les fixateurs.
Mais les macrophages sont aussi capables de produire ces ferments adjuvants. Déjà, chez les animaux neufs, les organes macrophagiques, tels que la rate et surtout les ganglions mésentériques, renferment des fixateurs, qui favorisent la dissolution des globules rouges. Dans cette catégorie de faits, il faut ranger également la production par les ganglions mésentériques, ainsi que par certains autres organes lymphoïdes et les leucocytes des exsudats et du sang, de l’entérokyiiase, ce ferment soluble qui favorise ractioii digestive de la trypsine. Cette entérokynase est aussi une espèce de fixateur ; elle imprègne les flocons de fibrine et les rend beaucoup plus accessibles à rinflucncc de la trypsine.
Le fait même que l’entérokynase delà digestion intestinale corresponde sous tant de rapports aux fixateurs qui agissent dans la résorption des éléments figurés en général et des microbes en particulier, fournit une preuve de plus que la destruction des microbes dans l’organisme est un acte semblable à la vraie digestion.
Les phagocytes, ces éléments qui accomplissent la résorption des microbes et des cellules animales, ces détenteurs des cytases digestives, sont en même temps les producteurs des fixateurs. A la suite de cette résorption, .les phagocytes se mettent à élaborer une grande quantité de fixateurs, tandis qu’ils sont incapables d’augmenter d’une façon notable la quantité des cytases. Les fixateurs, produits en abondance, peuvent être excrétés en dehors des phagocytes et passer dans le plasma du sang et, avec lui, dans les liquides des exsudats et des transsudais. Mais cette excrétion n’est pas un acte indispensable pour le fonctionnement des fixateurs. Comme ces ferments préparent l’action digestive des cytases, il est seulement nécessaire qu’ils puissent se fixer sur les éléments figurés avant celles-ci. Il est donc facile d’expliquer les cas d'immunité acquise dans lesquels on ne trouve pas de fixateurs dans les humeurs. Ces exemples ue sont [las rai'os et se cai*acterisent ]»ar l’absence d’une action préventive du sérum sanguin.
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Dans ces cas, les fixateurs, dont l’existence est très probable, restent à demeure dans l’intérieur des phagocytes, comme les cytases. Dans rintérieur de ces cellules digestives les fixateurs ])euvent très l>ien remplir leur rôle préparatoire, aussitôt suivi par faction de la cytase. La même règle peut s’appli(pier aussi aux cas de résorption dans l’organisme non préparé, où fou ne trouve pas de fixateurs dans le liquide sanguin, mais où ils peuvent agir dans fintérieur des phagocytes.
L'excrétion des tixateurs dans les plasmas (pii constitue la règle dans les cas d’immunité acquise, présente une analogie avec fexcrétion de la pepsine dans le sang. Ce ferment soluble peut passer et passe habituellement de l’estomac dans le sang et de la dans 1 urine, où on la rencontre souvent. Comme la pepsine (jui n agit que dans un milieu acide ne peut être utilisée dans le liijuide sanguin alcalin, il est évident (jue son excrétion n est que la conséijuence d une surproduction trop abondante.
On s’est beaucoup occupé dans ces dernières années du mécanisme intime de faction des fixateurs sur les éléments figurés d un côté et sur les cytases de fautre. Pour M. Ehrlicli,les fixateurs sont des corps intermédiaires entre les premiers et les secondes, f^n possession de deux groiqiements moléculaires haptophores, ils sont capables d entrer eu combinaison chimi(|uc avec les microbes ou les cellules animales d’un côté et avec les cytases de l autre. est [)our cette laison que M. Lhrlich leur applique le nom d'« ambocepteurs » ou ((substances interméiliaires ». S’appuyant sur des exemples analogues en chimie organiipie, ôl. Ehrlich pense ([ue les fixateurs servent pour introduire les cytases dans les cellules sur lesrpielles elles doivent agir. M. Bordet ne partage pas cette manière de voir et admet que 1 action des fixateurs n’est pas une action chimique à proprement parler, mais est une sorte de mordançage qui sensibilise les éléments figurés a faefion fermentalive des cytases. l*our lui, les fixateurs n ont aucune affinité pour les cytases et ne leur servent nullement d’intermédiaires, en raison de (jnoi il les désigné sons le nom de substances sensibilisatrices. La question se trouve encore dans la période de discussion, mais il faut espérer (pi’elle entrera bientôt dans sa [iliase déflnitiNe.
D’après la théorie de M. Ehrlich, les fixateurs ue renferment aucun produit venant des microbes ou des cellules animales sur lesquelles ils se fixent, l^es fixattmrs sont pour lui des chaînes latérales ou des réce[)teiirs, produits en excc'S et e.x[)uls('s dans le jilasma sanguin
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par les cellules qui les produisent. M. Ehrlich ne désig'ne pas la catcg'orie à laquelle appartiennent ces cellules; il admet seulement que celles ci doivent être en possession de récepteurs doués d’une affinité spécifique pour certains groupements moléculaires des microbes et des cellules animales. Une fois que les récepteurs sont saturés jDarces g’roupements moléculaires, les cellules qui se servent des premiers pour leur nutrition, en produisent une quantité surabondante. Les cellules des animaux, traités avec des microbes et leurs produits solubles ou bien avec des globules rouges ou toutes sortes d’autres éléments d origine animale, acquièrent la propriété d’élaborer de plus en plus de récepteurs correspondants, dont une grande partie est expulsée dans le liquide sanguin.
Le point commun entre cette théorie de M. Ehrlich et l’opinion que nous soutenons dans cet ouvrage, consiste dans l’admission d’une propriété cellulaire qui se développe de plus en plus, au fur et à mesure du traitement de 1 animal par les éléments figurés de toutes sortes. Comme dans 1 immunité acquise contre les microbes, on trouve le plus souvent des fixateurs dans les humeurs, il faut en conclure que, dans tous ces cas, les cellules qui les produisent se sont habituées, par une sorte d’éducation, à élaborer des quantités croissantes de fixa-
teurs. Mais même dans les exemples d’immunité acquise, dans lesquels on ne trouve pas de fixateurs dans les plasmas, on doit admettre une modification des cellules qui opposent une résistance à l’invasion des microbes. Ce sont donc ces changements dans les propriétés cellulaires qui constituent l’élément le plus général et partant le plus important dans l’immunité acquise contre les microbes.
Comme nous venons de le mentionner, M Ehrlich ne désigne pas les cellules qui accusent ces modifications. Mais on doit aftirmer qu elles appartiennent à la catégorie des phagocytes. En effet, ce sont les phagocytes qui se mettent en contact le plus intime avec les microbes et les cellules animales étrangères, et ce sont les organes phagocytaires dans lesquels on trouve les fixateurs, avant de les rencontrer dans le liquide sanguin. On peut donc conclure que, dans rimmunité acquise contre les microbes, les phagocytes s’adaptent à élaborer les fixateurs en grande quantité, dont une partie est excrétée dans les humeurs, ainsi qu’on le constate dans beaucoup d’exemples de cette immunité.
L’adaptation progressive des phagocytes dans la digestion intracellulaire peut être démontrée par le fait que, dans l’organisme immunisé, les tixateurs se trouvent avant tout dans les organes phagocytaires.
RÉSUMÉ
Les leucocytes qui dig'èrent la gélatine accusent dune façon encoie plus nette la modification de ces cellules chez les animaux auxquels on a injectéde la gélatine à plusieucs reprises. Les leucocytes des exsudats, débarrassés du liquide, deviennent beaucoup plus aptes à digérei la gélatine qu’ils ne le faisaient au début.
Line adaptation seml)lable s'observe également dans la digestion intestinale, ce qui peut servir comme un nouveau point de rapprochement entre la digestion intracellulaire des phagocytes et la digestion extracellnlaire dans les intestius. Pour sécréter ses ferments solubles, le pancréas s adapte à la nature des aliments (]ui pénètrent dans
le tube digestif.
Les fixateurs ne sont pas les seuls ferments solubles qui apparaissent en grande (piantité dans les humeurs de 1 organisme immunisé. Très souvent, on trouve à côté d’eux des substances qui agglutinent les microbes chez des animaux qiiiont reçu à plusieurs reprises l’injection de microbes de même espèce ou d’espèce voisine. Le meme fait s observe chez des animaux traités avec des cellules animales. Ainsi les humeurs des animaux, injectés avec des globules sanguins, deviennent agglutinatives vis-à-vis de ceux-ci.
L’analogie entre les agglutinines et les fixateurs est tellement giande que, pendant un certain temps, plusieurs observateurs les prenaient pour une seule et meme substance. Cette opinion ne peut plus être soutenue, car il est bien démontré que la propriété des humeurs d’agglutiner les microbes et les cellules animales est différente de cellequi amène leur imprégnation par les fixateurs. Les agglutinines résistent aux mêmes températures cpie les fixateurs ; toutes les deux sont spécifiques au même degré et passent également des cellules qui les élaborent dans les plasmas du sang, de la lymphe, des exsudats et des transsudais. Les agglutinines, capablesd'agglomérer les éléments figures en amas, peuvent, dans certaines conditions, les rendre plus faciles à être englobés par les phagocytes. Mais en général le rôle des agglutinines dans l’immunité ac(]uise doit être considéré comme de peu d’importance et c’est pour cela qu’il faut renoncer à baser une théorie de cette immunité sur la propriété agglutinalive des humeurs.
En dehors des fixateurs et des agglutinines, les humeurs de l’organisme, ayant acquis l'immunité, possèdent très probablement d autres propriétés qui doivent jouer un rôle plus ou moins grand dans Tiininunité acquise. Ainsi ou est frappé souvent par 1 action stimulante de ces humeurs sur l’organisme neuf, dans leipiel on les introduit. Cette
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stimiiliition est surtout iiinnifestc vis-ci-visdc Ja réaction pliasocvtairc.
Coiniîic, dans la majorité des cas d immunité accjuise, le sérum du sang' renferme des fixateurs en proportion considérable et comme ces fixateurs favorisent d’une façon remarquable l’action des cytases, on conçoit facilement que 1 introduction, dans un organisme neuf, non préparé par aucune vaccination, d un tel sérum sanguin, puisse amener une glande lesistance contre les niicrolies patliog’enes correspondants. Les fixateurs, injectés avec le sérum, se fixent sur les microbes avec a^idlte. Ceux-ci peuvent devenir plus facilement la proie des phagocytes et être détruits très rapidement. Dans des cas particuliers, où l’injection des cultures microbiennes provoque une pliagolyse, il se dégage assez de cytases pour atteindre les microbes déjà sensibilisés par les fixateurs. Il s’ensuit un état réfractaire de rorganisnie^ en général proportionnel à la quantité de sérum fixateur que l’on injecte. Ce genre d immunité acquise, conférée par les sérums ou certaines autres liumeuis, iiches en substances fixatrices, est souvent désigné sous le nom d’immunité passive. Ce terme n’est justifié que dans des cas rares, où le sérum introduit renferme lui-même une quantité suffisante de cytases pour détruire tous les microbes. Le plus souvent, c’est rorganisme neuf qui doit fournir ce ferment bactérioly tique. Or, comme dans la pbagolyse, il ne s’en dégage qu’une quantité trop faible, c’est au concours des détenteurs de cytases, c’est-à-dire des phagocytes, que 1 oiganismc doit recourir. Les phagocytes étant des cellules sensibles, leur concours ne'peut être assuré que dans le cas où ils manifestent une activité suffisante. Lorsque ces éléments sont affaiblis par des narcotiques ou par une autre cause quelconque, ils deviennent incapables d’intervenir avec efficacité et rorganisme devient victime des microbes pathogènes, malgré la quantité plus que suffisante de fixateurs introduits.
Dans l’immunité naturelle ou acquise, c’est la résistance de l’organisme contre les microbes qui joue le rôle principal. L’introduction de toxines toutes préparées ne se fait que dans des conditions artificielles, comme dans les expériences de laboratoire. Aussi voit-on que, dans les conditions naturelles, c’est contre la pénétration des microbes qu’il faut préserver l’organisme. Une fois que ces producteurs de poisons ne peuvent se maintenir dans l’organisme immunisé, leurs sécrétions toxiques n’entrent pas enjeu. C’est pourquoi les animaux, vaccinés contre les microbes pathogènes, ne soutfrent pas d’intoxication, quoiqu ils ne soient pas du tout insensibles aux poisons micro-
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biens. C'est im fait de la plus hante importance an point de vue de rimmunitéen général, (pie la résistance contre les microlies n implupie nullement rinsensiliilité contre leurs poisons. On a souvent exprinnj l'opinion que, au moins dans rimmunité acquise, 1 organisme ( oi d’abord acquérir l'immunité contre les toxines microbiennes, après quoi les microbes, dépouillés de leur arme principale, descendent au rang de saprophytes tout à fait inolfensifs. Des faits semblables peuveiü être réaiiséspnais il n'en est pas moins vrai que l’immunité contre les microbes peut être acquise indépendamment de celle contre les toxines, et que ce cas constitue la règle généiale.
11 est beaucoup plus facile d’acquérir l’immunité contre les microbes que contre leurs toxines. Aussi la vaccination antimicrobienne a-t-elle été réalisée dans la science avant celle contre leurs toxines. Au début des recherches, rimmunité antitoxique paraissait même très dilfici e à atteindre, et ce n’est que depuis la découverte de M. v. Behring, qui a inauguré une nouvelle voie dans la microbiologie, qu on est arrivé à de meilleurs résultats. Il a appris non seulement à immuniser les animaux contre quchpies-unes des principales toxines microbiennes, mais il a démontré en plus l'existence dans leurs humeurs des
antitoxines spécifiques. ,
Cette notion si inattendue des antitoxines s’est aussitfit enracmee dans la science, car il a été possible, surtout grâce aux travaux remarquables de M. Ehrlich, de l’étendre aux toxines d’origine non microbienne. En ce moment, on connaît déjà uneertain nombred antitoxines, sans que pour cela leur nombre soit comparable à celui d’autres anticorps. Banni ceux-ci, les fixateurs ont beaucoup de points d analogie avec les antitoxines. Elles sont tout aussi résistantes au chaulfage ; elles accusent également une assez grande spécificité et, comme les
fixateurs, elles se répandent dans les plasmas.
En jirésence de tant de points do rapprochements avec les fixateurs, on est tenté d’attribuer aux deux catégories d’anticorps la même origine. L’élaboration des antitoxines par les éléments phagocvtaircs. accnmiilés dans le sang et disséminés dansles organes, paraît cil ell'et très vraisemblable. Certains faits sur l'alisorption des diverses toxines par les leucocytes, ainsi (pie la distribution des antitoxines dans l’organisme, plaident en faveur de cette supposition. D’un autre côté, l’impossibilité d’attribuer l’élaboration des antitoxines aux cellules atteintes par les toxines correspondantes, se trouve en parfaite harmonie avec la même hypothèse. Celle ci est surtout appuyée par
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les faits nombreux qui prouvent la facilité avec laquelle les leucocytes léagisseiit contre toutes sortes de poisons, toxines microbiennes ou antres, ainsi que contre les poisons organiques et minéraux, tels que les alcaloïdes et les combinaisons arsénicales. Seulement, malgré tant de données qui parlent en faveur de l’origine phagocytaire des antitoxines, il a été impossible d’appuyer cette supposition sur des faits rigoureux et faciles à interpréter comme ceux que la science possède en faveur de l’origine phagocytaire des fixateurs.
Les antitoxines ont acquis une très grande importance dans la guérison artificielle des maladies toxo-infectieuses, car il s’agit dans ce cas de paralyser 1 action des toxines déjà produites par les microbes et absorbées par l’organisme malade. Mais leur rôle est moindre dans la prévention contre les maladies où le but à atteindre consiste à réagir contre les microbes, avant que ceux-ci aient pu inonder l’organisme de leurs sécrétions toxiques. C’est pour cela que l’immunité contre les toxines doit occuper dans l’étude de l’immunité une place moins prépondérante que celle contre les microbes.
Comme, en dernière instance, les microbes subissent dans l’organisme léfractaire une digestion par des substances chimiques, élaborées par les phagocytes, les toxines éprouvent aussi une modification chimique, due aux substances, à la production desquelles les éléments vivants de l’organisme prennent une large part. L’action directe des antitoxines sur les toxines, mise si bien en relief surtout par les travaux de M. Ehrlich^ n’exclut pas néanmoins rintervention des cellules vivantes qui, quelquefois, est peu manifeste, mais qui, dans d’autres cas, est au contraire très marquée.
La léaction des éléments vivants contre les toxines microbiennes et leurs congénères, amène la production et même la surproduction des antitoxines. FourM. Lhrlich, celles-ci sont des récepteurs, ou chaînes latérales, qui, dans une certaine mesure, préexistent dans les cellules capables d’élaborer les antitoxines. Entrées en combinaison avec les molécules de toxines, les chaines latérales, indispensables pour la nutrition des cellules, se reproduisent en très grande quantité. Après avoir pour ainsi dire saturé les éléments producteurs des antitoxines, les chaines latérales superflues s’échappent au dehors et passent dans les plasmas des humeurs. Cette théorie peut être mise d’accord avec cette autre qui suppose que certains éléments de l’organisme, capables d agir sur les molécules complexes des toxines microbiennes et de leuis congénères, produisent des terments solubles particuliers.
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Ceux-ci digèrent les toxines dont rintroduction provoque souvent riiypersccrétion de ces ferments. Il y aurait dans ce fait quelque chose d’analogue à l’hypersécrétion, par les glandes stomacales, de la pepsine, dont une partie passe dans le sang, pour s écliapper a\ec
Turine.
D’après la théorie do M. Ehrlich, les antitoxines ne seraient capables de neutraliser l’etfet nuisible des toxines que lorsque les premières se trouveraient dissoutes dans les humeurs. Les mômes récep^ teurs ({ui fixent la toxine dans les plasmas et l’empêchent ainsi d’arriver jusqu’aux éléments sensibles, amènent un résultat tout opposé, lorsqu’ils se trouvent dans l’intérieur des cellules. Dans ce dernier cas, les récepteurs, gritce à leur grande atfimté pour les toxines, attirent celles-ci et leur permettent de pénétrer dans les cellules, favorisant ainsi la fonction dangereuse du groupement toxophore.
Cette conception est une vue d’esprit, imaginée pour metire en larmonie un certain nom lire de faits d’oliservation Dans l’état actuel de nos connaissances, elle ne peut être soumise à un contrfde expérimental rigoureux. Mais beaucoup de faits bien élalilis ne s’accordent pas bien avec cette hypothèse. D'après elle, l'immunité aiititoxhpie résiderait uniquement dans les humeurs; les cellules vivantes, au heu de l’acquérir, deviendraient au contraire de plus en plus sensibles. Dans ces conditions, il est difticile de concevoir l'immunité contre les poisons des organismes les plus simples ; et cependant elle e.xiste bien en réalité. Un plasmode, qui s’accoutume a toutes sortes de substances toxiques, acipiiert une immunité contre elles et ceci grâce aux changements de sc§ parties vivantes et non pas à la suite de modifications des li({uidcs toxiques qui les baignent. Cette accoutumance biologique s’observe également vis-à-vis des facteurs physiques qui peuvent gêner la vie de ces organismes primitifs.
D’un autre côté, il faut liien accepter que les cellules vivantes d un organisme coiU[)li(pié et supérieur peuvent aussi acquérir 1 immunité contre les toxines. Le premier exemple do ce genre a été constaté pai rapport aux globules rouges des mammifères, vaccinés contre le sérum toxi(pic d’angnillc. Taudis (jueles humeurs des lapins immunisés deviennent antitoxiques, leurs hématies, complètement débariassccs du sérum, peuvent, dans certains cas, résister impunément à l'action du sérum d’angnillc. Il faut admettre dans cet exemple une immunité acquise des cellules semblable à celle des êtres inférieurs.
Un second exemple de l’immunité des globules rouges a été observé
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par MM. Ehrlich et Morg-enioth chez leurs chèvres, préparées avec des injections du sang d’autres individus de môme espèce. Dans ce cas, on ne trouve, d apres ces auteurs, aucun concours d'antitoxine. Les humeurs des chèvres ne deviennent pas capables de neulraliser la toxine du sérum liémolytnjue, tandis cjue les g’iobules rouges acijiiièrent eux-memes une immunité contre cette toxine, immunité entièlement cellulane. IM. Lhrlich essaie de pénétrer dans le mécanisme intime de la résistance des hématies, en supposant que celles-ci, au lieu de reproduire leurs récepteurs, comme dans les cas de production d antitoxines, s en débarrassent complètement, Pi ivées de récepteurs, elles ne peuvent plus être touchées parla cytase hémolytique qui, comme l’admet M. Ehrlich, ne pénètre dans les globules louges que gièce a 1 affinité de la substance intermédiaire (lîxateurj pour le récepteur. Cette hypothèse du mécanisme de rimmimité cellulaiie acquise ne s accorde pas bien avec 1 idée du rôle essentiel des récepteurs pour la nutrition des éléments vivants.
L immunité cellulaire peut etre le plus facilement démontrée par rapport aux globules rouges du sang, car ce sont des éléments très nombreux et capaliles d’étre bien isolés et débarrassés du liquide qui les baigne. Pour cette raison, la seiencene possède pas encore de données aussi précises sur rimmunité d’autres cellules des animaux supérieurs. Mais beaucoup de faits indiquent qu’elle existe en réalité. 11 y a certainement des éléments vivants qui n’acquièrent rimmunité que très péniblement et lentement. 1 elles sont les cellules nerveuses, ces éléments sensibles par e.xcellence. M. v^. Behring a beaucoup insisté sur ce fait que chez les animaux, soumis aux’injections répétées de toxines bactériennes, les centres nerveux non seulement ne s’accoutument pas a leur effet nuisible, mais môme acquièrent une hypersensibilité souvent très grande. Le fait est parfaitement exact, mais il n’est pas moins vrai que la période de cette sensibilité exagérée est suivie par une autre, où la sensibilité devient moins grande et finit par céder la place à une véritable accoutumance. On est donc obligé d’admettre que môme les cellules nerveuses ne font pas exception à la règle générale et peuvent acquérir aussi raccoutumance contre les poisons.
Plusieurs faits d’une autre catégorie confirment cette conclusion. Dans le fonctionnement du système nerv'cux, on a souvent occasion d’observer les faits d’accoutumance. Je citerai comme exemple l’accoutumance des animaux a la commotion médullaire, étudiée par
uiisu.Mii;
M. J. Lépine (1). Eu percutant la région lombaire de lapins et de cobayes, on peut leur donner une paraplégie immédiate. Celle-ci est passagère et dure tout au plus pendant (juelques heures. Le phcno mène peut être reproduit plusieurs fois chez un môme animal. « Mais tlit M. Lépine — lorsqu’on poursuit pendant plusieurs jours ou plusieurs semaines ces expériences, en Irappant toujours au même niveau, on ne tarde pas à voir que la résistance des animaux aux chocs s’accroît très rapidement, et (pie des excitations (jui, sur des animaux neufs, produisent des parajilégies de plusieurs heures de durée, restent sans etfet sur d’antres (pii sont depuis plusieurs jours en expérience ». Il s’agit dans cet exemple d’une véritable accoutumance de la région de la moelle soumise a la commotion.
Des faits analogues sont connus de tout le monde, d après 1 expérience de la vie courante. On s’iialiitue plus ou moins facilement à toutes sortes de sensations violentes. La lumière et les bruits tiop in teuses(pii, au début, provoquent des rétlexes exagérés, finissent par être perçus sans le moindre mouvement. Meme dans la sphère psychique, i’habitude émousse les sentiments pénibles, et il est très probable que toute la gamme de l’accoutumance, à partir des êtres unicellulaires qui s’habituent à vivre dans un milieu qui leur était impropre, jusqu’aux hommes cultivés qui s habituent a ne jias croire à la justice humaine, repose sur une même propriété fondamentale de la matière vivante.
Envisagée à ce point de vue, rimmunité devient un phénomène très général, dépassant de beaucoup la résistance de l’organisme dans les maladies infectieuses. En dernière analyse, elle se réduit toujours a la sensibilité cellulaire qui dirige tant de phénomènes de la vie des plantes et des animaux. C’est cette sensibilité qui pousse la tige vers la lumière et la racine vers le sol, qui dirige le spermatozoïde vers l’ovule. Dès le commencemeut de la vie embryonnaire, les cellules, dérivées de la segmentation de l’auif, manifestent déjà une sensibilité marquée M. Wilhelm Doux i;2) a observé que les premières cellules de l’embryon de grenouille, si on les sépare par une interveution artificielle, se rapprochent, guidées par leur chimiotaxie positive. Dans la construction des tissus, la sensibilité cellulaire joue un nMe incontestable. Les prolongements des cellules nerveuses se dirigent vers les
(1) Comptes vendus de la Soc. de Htolofjie, 1900, p. 38o.
(2) Uehev die Selhsiordnuufj dev Furclmngs-ellen, Bevwhte d. nalurwrss.,
Vereins eu Innshruck, 1893. T. XXI.
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organes des sens ou les fibres museulaires, selon leur sensibilité spécifique (1). Les cellules mères des vaisseaux capillaires sont aussi guidées par la sensibilité, loi'squ elles se dirigent dans un tissu néoforiné ou lorsqu’elles doivent se rencontfcr entre elles, pour tbriuer une anse vasculaire.
Les phénomènes de l’organisme qui portent un cachet physique et chimique des plus nets, subissent aussi rintluence des sensations cellulaires. Ainsi, dans la digestion gastro-intestinale, la sécrétion des sucs actits est subordonnée a la commande des centres nerveux et môme des centres psychiques. La vue des divers aliments provoque d une façon inconsciente le travail des dillérentes glandes digestives, par voie rétlexe. De môme la contraction du contenu cellulaire d’une plante, soumise à la plasmolysc, amène la sécrétion d’acide pour augmenter la pression osmotique.
La sensibilité, dont la part est si grande dans renscmble des phénomènes de 1 Immunité, est une propriété générale des êtres vivants, réglée par une loi commune. C’est ainsi que, dans la chimiotaxie des organismes unicellulaires les plus inférieurs, comme dans les mouvements et la réaction osmotique des plantes, se manifeste cette môme loi psycho-physique de Weber-Fechner qui règle nos propres sensations.
loutes les cellules peuvent, en modifiant leur fonctionnement sous la direction de la sensibilité, s’adapter aux changements des conditions ambiantes, fous les éléments vivants peuvent donc acquérir une certaine immunité. Mais parmi toutes les cellules de l’organisme, ce sont les éléments ayant conservé le plus d’indépendance, les phagocytes, qui, le plus facilement et les premiers, acquièrent l’immunité dans les maladies infectieuses. Ce sont eux qui se dirigent vers les endroits où parviennent les microbes et les poisons, et qui manifestent une réaction contre eux. Les phagocytes de l’organisme indemne englobent et détruisent les microbes et absorbent les toxines et autres poisons. L’acte final de la réaction des ])hagocytes est constitué par les processus chimiques ou chimico-physiques de la digestion des microbes, à l’aide des cytases, favorisées par les fixateurs ; dans la défense contre les poisons, les phagocytes doivent aussi exercer une influence chimique. Mais, avant que ces phénomènes se mettent en jeu, les
Ç) Herbsl, Biologisches Centralblalt, 1894, 1895. T. XIV, XV. Forssmann, clans Ziegler’s Beitriige zur pathol. Anatomie, 1898. ï. XXIV, p. 56.
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phagocytes manifestent des actes purement biologiques, tels que a perception des sensations chimiotaclitjues et autres, les moinements dirigés vers les endroits menacés, renglobement des niicrobes et 1 absorption des toxines et enfin la sécrétion des substances qui doi\ent être utilisées dans la digestion intracellulaire.
L’immunité dans les maladies infectieuses se présente donc comme une partie de la physiologie cellulaire et surtout comme jjbénomène de la résorption des microbes. Celle-ci se faisant par un acte de digestion intracellulaire, l’étude de l’immunité rentre dans le chapitre de
la digestion au point de vue général.
Comme dans la lutte de l’organisme contre les agents mtectieux, les phagocytes jouent le rôle principal, il arrive que dans quelques maladies, pour manifester leur ellet morbide, les microbes doivent se trouver à l’abri de ces cellules défensives. C’est pour cela que le vibrion cholérique, peu nuisible lorsqu’il est introduit sous la peau de riiomme, devient très redoutable quand il réussit à pénétrer dans le tube digestif. Incapable de soutenir la lutte contre les jibagocxtes, le vibrion peut sans difficulté vaincre les obstacles qu il rencontre dans l’estomac et dans les intestins. Voilà pourquoi, dans l’immunité contre les maladies infectieuses, la porte d’entrée des microbes joue quelquefois un si grand rôle.
On s’est demandé souvent si l’étude théorique de rimmunité était capable de rendre des services dans la recherche des moyens pour assurer l’immunité à l'organisme. Il ne faut pas oublier que la théorie et la pratique marchent souvent de pair, mais que quelquefois elles progressent sans se beaucoup préoccuper l’une de l’autre. Ainsi les premièi-es inoculations préventives contre la morsure des serpents, contre la variole et la péripneumonie, tentées par les gens du peuple, se faisaient évidemment en dehors de toute idée théorique quelconque, mais étaient guidées par l’empirisme le idus pur. D’un autre côté, les recherches théoriques sur la nature et 1 origine des ferments ont amené la découverte des vaccinations par les microbes et les produits microbiens qui ont rendu des services immenses à la pratique.
La découverte des antitoxines, si riche en applications pratiques, a été influencée par les recherches fhéoriques sur le mécanisme de rimmunité. Jtl. V. Behring a commencé la série de ses travaux importants dans cetfe voie par l’étude de l’immunité des rats contre la bactéridie
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charboiiiieuse. 11 ne viendra a 1 idée de personne de supposer fjue cette question puisse présenter le moindre iutérét pratique immédiat et, cependant, en partant d elle, M. v. Behring, après avoir abandonné la théorie de la propriété bactéricide des humeurs comme cause de 1 immunité, est arrivé d étape en étape à la découverte du pouvoir antitoxique du sérum. Lorsqu’on s’est mis à étudier les propriétés du sang' des animaux, traités avec des globules rouges d’espèce étrangère, persomie ne pouvait soupçonner que ces recherches aboutiraient à la découverte de nouvelles méthodes pour reconnaître le sang humain dans les recherches médico-légales ou déterminer l’origine du lait dans l’intérêt de riiygiène.
La théorie cellulaire de l’immunité est de date encore trop récente pour qu’on ait le droit de lui demander d’avoir à son actif des applications de pure pratique, l^t cependant elle a déjà permis son utilisation dans la recherche des problèmes touchant de très près à la pratique médicale. Le plus grand chirurgien du dix-neuvième siècle. Lord Listcr(l), s’est demandé commentles plaies pouvaient guérir «par j)remière iidention dans des circonstances jusque-là incompréhensibles, cette union primaire se produisant parfois pour des plaies traitées avec des pansements a 1 eau, c est-a-dire par une couche de charpie humide recouverte d’un tissu mouillé de soie pour conserver l’humidité. Le pansement, quoique appliqué dans les meilleures conditions de propreté, était invariablement putride au bout de vingt-quatre heures. La couche de sang entre les surfaces coupées se trouvait donc exposée, à la sortie de la plaie, à l’action d’un foyer septique des plus intenses. Qu’est-ce donc qui l’empêchait de se putréfier comme cela fût arrivé si, au lieu de se trouver entre des tissus vivants divisés, elle se trouvait entre deux plaques de verre ou de toute autre matière indifférente? »
« Qu’est-ce donc qui empêche la bactérie de la putréfaction de se répandre dans cette couche décomposable? Le phagocytisme donne la réponse. Le sang, entre les lèvres de la plaie, se peuple rapidement de phagocytes qui montent la garde et saisissent les microbes de la putréfaction dès que ceux-ci essaient de pénétrer. Si le phagocytisme est toujours a même de combattre les microbes pathogènes dans une forme aussi concentrée et aussi intense, il est peu probable qu il puisse se trouver en défaut vis-a-vis de ceux qui, dans une condition très inférieure,
(1) L’art de guérir et la science, discours prononcé à Liverpool en septeinlire 189(), Jxevue scieiitifique, t89(), 'le série. T. VI, p. d81.
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peuvent se trouver dans l’air. Ceci confirme notre conclusion qu il n y a pas à s’inquiéter de la poussière atmosphérique dans nos opérations, et les travaux sur la réaction des phagocytes ont coniplété d une façon importante la théorie du traitement antiseptique en chirurgie ».
On peut même essayer d’augmenter la phagocytose dans les opérations chirurgicales, surtout dans celles de la cavité péritonéale, en provoquant dans cet endroit une intlammation asepti(|iie artificielle, a Taide des diverses substances, par elles-mêmes inoflensives, qui attirent une quantité de leucocytes. Dans la [)ratique de laboratoire^ ce procédé est employé journellement pour augmenter la résistance de l’organisme vis-à-vis des injections intrapéritonéales de dillérents microbes. M. Durham a conseillé d étendre la même méthode à la médecine humaine et quelques chirurgiens ont déjà commencé des essais dans cette direction.
L’application de la théorie cellulaire de l’immunité à la recherche de nouveaux microbes des maladies infectieuses a déjà été couronnée de succès. MM. Doux et Nocard ont essayé de cultiver dans l’organisme le virus de la péripneumie des bovidés. Ils ont arrêté leur choi.x sur le lapin, animal naturellement réfractaire contre cette infection. Supposant que, dans cette immunité, les phagocytes doivent jouer un rôle important comme destructeurs des microbes présumés, ils ont eu l’idée de soustraire le virus à leur voracité. Dans ce but, ils ont rempli avec le virus péripneumoniquc des sacs de collodion ou de la moelle de roseau et les ont introduits dans le péritoine de lapins. Quelque temps après, ces savants ont pu constater,dans le contenu des sacs, imprégné d’humeurs de lapins, animaux indemnes, le développement de microbes spécifîcjues, les plus [)etits qui aient été jusqu a présent découverts. A l’aide de cultures de ce microbe, préparées dans des milieux appropriés, ils ont élaboré une méthode de vaccination des animaux qui commence déjà a donner de bons i*ésultats dans la pratique, comme nous l’avons mentionné dans le cjuinzième chapitre. Ce procédé a pu ainsi augmenter les bienfaits de la prévention des maladies, cette branche de nos connaissances qui a réalisé des progrès si grands, depuis que la médecine est devenue science exacte sous l’inspiration des découvertes et des idées de Pasteur.
En peu de temps, riiumanité a été mise en possession non seulement d’une foule de notions médicales de la plus haute importance, mais aussi de moyens efficaces pour combattre toute une série de maladies des plus redoutables pour riiommc et pour les animaux domestiques.
CHAPITRE XVII
La science est loin d’avoir dit son dernier mot, mais les progrès déjà réalisés suffisent largement pour combattre les idées pessimistes, autant quelles ont été suggérées par la crainte des maladies et le sentiment de notre impuissance à lutter contre elles.
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