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AVANT-PROPOS
Nous tenons à nous excuser d'avoir choisi comme sujet de travail une question aussi vaste et aussi importante que celle de fimmunité locale, puisqu'elle est inlimement liée au grand problème de l'infection et de la défense de l'organisme. Des savants tels que Pasteur, Metchnikoff et Bordet ont consacré de longues années de leur ïilustre carrière à cette étude et c'est à la lumière de leurs conceptions que jusqu'à présent nous nous soimes laissés guider pour la recherche de la vérité.
Depuis quelques années, de nombreuses observations semblent avoir ouvert de nouvelles routes sur ce terrain si délical. À côté de l'immunilé générale, avec partici-
_pation des humeurs et de l'organisme entier, on disüngue de plus en plus un mode de défense purement localisé, propre à certains tissus et à certains organes. Cette immunité locale serait l'expression d’une immunisation complète de l'organisme, mais comme elle nous a dévoilé des phénomènes nouveaux, nos conceptions sur lmmunité et l’Immunothérapie tendent de plus en plus à se modifier.
7 Nous voulons ici simplement, résumer l'état actuel
ES de nos connaissances sur celle importante question et insister sur les conséquences pratiques qui en découleront. La vaccination préventive, la vaccinothérapie . curative, le mode de préparaiion des vaccins el leur mode d'introduction sont aulant dé questions qui, chaque jour, posent aux pralriciens des problèmes NOUVEAUX,
Puissions-nous par ce court exposé bibliographique d'une question où nos observations personnelles ne peuvent que tenir une place infime, avoir réussi à mettre en évidence les principaux faits déjà acquis el à inciter les chercheurs à de nouvelles observations fructueuses.
IMMUNITE GENERALE ET IMMUNITE LOCALE
« Tous les éléments vivants peuvent acquérir une certaine dlmmunité ».. (METGHNIROFE, limmunité dans les maladies infectieuses, p. 99%.)
€ Chaque virus à son organe, Chaque organe son immumité. » (BEreokA, Bull. 1. P..
15 juillet 1922.
Comme l'a écrit Metchmikoff, « l'immunité contre
les maladies infectieuses doit être comprise comme l'ensemble des phénomènes, grâce auxquels un organisme peut résister à l'attaque des microbes qui produisent ces maladies. »
Cette résistance peut être naturelle ; ou bien elle peut résulter de la guérison d'une maladie spontanée ou être artificiellement conférée. On dit alors qu'elle est acquise et dans cette immunité acquise, on distingue, l'immunité acquise active qui résulte de la vaccination et de la guérison, et l’immunité acquise passive qui est le résultat de l'inoculation d’un sérum spécifique capable
de conférer ses propriétés immunisantes. Mais, que limmunité soit naturelle ou acquise, active ou passive,
nti-microbienne ou anti-loxique elle met vraisembla-
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blement toujours en œuvre les mêmes procédés fondamentaux qui constituent l'organisation natureile défensive de tout organisme. Et avant d'envisager les propriétés spéciales aux immunsérums, avant de voir ce qui les caractérise et ce qui les différencie des sérums normaux, arrêtons nous à cet acte de vie si important, si captivant, qu'est la phagocytose.
Metchnikoff nous a montré comment du Plasmode à l'organisme le plus compliqué, la cellule amiboïde, qu'elle soil isolée ou fasse partie d’une masse complexe, est capable à elle seule de se nourrir et de se défendre. Cette cellule, apte à saisir, à’englober, à digérer les éléments nutritifs, saura dans un plus haut degré de l'échelle se différencier et s'adapter à un rôle de défense. Le leucocyte qui s'infiltre entre les cellules endothébales des capillaires, qui passe dans la circulation et vient à la surface des muqueuses ou dans n'importe quel point en danger de l'organisme, pourra entourer le microbe ennemi, pousser des prolongements, l'englober et le digérer. Qui n’a pas suivi avec émotion, sous le microscope ou sur un écran, la lutte angoissante cles leucocytes contre leurs ennnemis. Le Trypanosome saisi, capturé, englobé par un leucocyte, disparait lentement, tandis que son fÎlagelle s’agite avec désespoir. Qui pourrait nier qu'il + à là un des plus beaux movens de défense de la cellule organisée ! Mais, cette activité défensive sera subordonnée à de multiples causes : parfois elle se manifestera avec une répidité et une intensité extraordinaires: souvent elle sera élective, quelquefois elle fera
défaut. La chimiotaxie négative empêche les leucocvtes
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de venir au combat: ou bien, s'ils peuvent parvenir Jusque là, ils sont incapables de saisir leurs ennemis el de les englober. Certains microbes, comme le Streptocoque de Marmoreck dont la virulence s'est exaltée par passages successils s'entoureront d'une gaine protectrice inattaquable: d’autres comme le vibrion cholérique useront de leur grande mobilité pour échapper aux leucocytes: d’autres enfin sécréleront de véritables polsons anli-leucocytaires.
Et l'on voit ainsi combien est essentiellement variable la défense de l'organisme. L'issue du combat est souvent bien aléatoire, car on ignore tout de celui qui attaque et de celui qui se défend. En effet, si les microbes sont plus ou moins virulents, S'ils sont capables de s’entourer d'une gaîne ou de sécréter des toxines, les leucocytes, de leur côté, semblent être encouragés et aidés par Îles propriétés spéciales aux sérums immunisés.
Déjà, en 1889, Charrin et Roger observent que <i l'on cultive des bacçilles pyocyaniques sur sérum de lapin vacciné contre ce germe, ils poussent en donnant des grumeaux, alors que sur un sérum neuf ils donnent un trouble homogène. Plus tard, Bordet étudie bien ce phénomène et il met en évidence la présence d'agolulinines en ajoutant à une suspension de vibrions cholériques dans l'eau physiologique, quelques gouttes de sérum anti-cholérique. Les vibrions sont d’abortl immobilisés puis fortement agglutinés et rapidement il: forment de gros amas visibles à l'œil nu.
Puis en 1894, avec les recherches de Pfeiffer, les notions de bactériolysines et sensibilisatirces micro-
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biennes se font jour. Le vibrion cholérique injecté dans le péritoine d’un cobaye neui y garde sa mobilité, sa forme, s'y multiplie et bientôt détermine la mort. Mais, lorsqu'il s’agit d’un cobaye vacciné, les choses se passent de toute autre manière : les humeurs du cobaye vacciné modifient profondément la morphologie des vibrions, SI bien que quelques minutes après leur injection on ne trouve plus dans la cavité péritonéale que des éléments immobiles, sphériques et rapidement phagocytés, au heu des batonnets incurvés et mobiles que l'on y avait introduits. Et l'expérience fondamentale de Bordet, en 1895, sur l’action bactériolytique in vitro du choléra sérum, son inactivation par chauffage à 55° et sa réaclivation par addition de sérum neuf, permit de dissocier les deux substances coopératrices de la Bactériolyse la Sensibilisatrice, spécifique, thermostable et FAlexine propre à lous les sérums et détruite à 55°. é
A la même époque, Denys et Leclef constatent que si l'on mélange in vitro des Streptocoques virulents avec des leucocyles, la phagocytose qui s'effectue est très fortement augmentée par l'addition au mélange, d’une petite quantité de sérum d'animal immunisé contre le streptocoque. Plus tard, Wright el ses collaborateurs reprennent la question et ils donnent le nom d’Opsonines à ces substances propres aux immunsérums et capables d'encourager et d'activer la phagocytose.
Kraus, en 1897, observe que les sérums d'animaux | vaccinés contre diverses espèces microbiennes précipilent les filtrats des cultures correspondantes. Et la
notion des précipitines vint alors compléter ce que loir savait déjà des agglutinines microbiennes. |
C'est de l'observation et de l'étude de tous ces phénomènes que petit à petit se créa la doctrine de l'Immunité, entourée de tout son cortège de faits acquis et contrôlés chaque jour par de nouveaux observateurs. Agelutinines, Précipitines, Bactériolysines, Sensibilisatrices, Opsonines, furent les termes créés pour satisfaire l'esprit, et ces témoins constants des immrnsérums furent bientôt considérés comme les acteurs tenant les principaux rôles dans le mécanisme de lmmunité. L'avénement de la sérothérapie ne fit que confirmer el renforcer ces opinions, On ne pouvait dès lors concevoir l'existence de l'Immuniié sans la participation effective des anticorps.
Les recherches de ces dernières années tendent à nous montrer le problème sous un jour un peu différent : si, dans certaines infections comme la diphtéri®, la présence des anticorps est une preuve constante de Fimmunité, il existe des maladies microbiennes telles que la dysenterie, la fièvre lyxphoïde où les anticorps ne sauraient expliquer à eux seul toute la resistance de l'organisme. Dans les infections à staphylocoques qui sont pourtant le triomphe de limmunothérapie, ra formation des anticorps est bien problématique. La rapidité avec laquelle s'établit limmunité dans le charbon bactéridien par la vaccination cutanée, semble bien mettre au second plan le rôle joué par des anti-
TFOTPS difficilement décelables.
En 1919. M, le Professeur Besredka, à la suite de
CES a
ses recherches sur la vaccination par voie buccale dans la dysenterie, concluait de ses expériences : « L'absence des anticorps dans le sang n'exclue pourtant pas l'acquisition par l'animal d’une immunité active, solide, même vis-à-vis du virus inoculé dans le sang. »
Celte façon de voir et d'envisager certains Cas d'immunité n’a fait que se confirmer depuis cette époque el, si les anticorps humoraux sont souvent les témoins de l'immunité ils n’en sont vraisemblablement pas toujours les inséparables auxiliaires.
Les belles recherches de Besredka sur le charbon expérimental du cobaye, ont bien mis en valeur toute l'importance du rôle actif et prépondérant joué par certains tissus, par certaines de leurs cellules, spécialisées pour la défense comme elles le sont pour la réceptivité. Seule la peau du cobaye est sensible à la bactéridie charbonneuse et la mort est inévitable lorsque les cellules réceplives sont atteintes par le virus ; mais, lorsque la peau du cobaye est vaccinée, des doses surement mortelles mjectées dans n'importe quel point de l'organisme, sont sans aucune action. L'Immunité tissulaire acquise semble avoir déclanché la résistance de l'organisme entier. Il en est de même dans les cellules de la muqueuse intestinale vis-à-vis des bacilles cholériques ou des groupes typhiques.et dysentériques. La chimiotaxie positive de ces microbes vis-à-vis du canal inteslinal les attire vers cet organe, quelle que soit leur porte d'entrée dans l'organisme: les cellules intestinales sont
alors le siège unique de la lutte anti-microbienne et, si
SRE RE
de ce combat elles sortent victorieuses, elles assureront à elles seules l'immunité totale.
Ainsi_se fait jour le grand principe de l'autonomie -des orgares : chaque organe a sa sensibilité propre vis-à-vis de chaque virus, et lorsque les cellules de cel organe sont vaccinées,, elles. confèrent limmunité à l'organisme entier qui est à labri de toute atteinte puisqu'il n'a plus dé cellules réceptives. Avec ces conceptions nouvelles, l'Immunité locale intimement liée à Fimmunité générale, se confond avec elle. Et si Metchnikoff à écrit dans son traité sur lImmunité et les maladies infectueuses : « Tous les éléments vivants peuvent acquérir une certaine Immunité », Besredka a pu préciser par la suite, « chaque virus a son organe et chaque organe son immunité. » Le problème de la vaccinothérapie doit, si l'on admet cette réceptivité cellulaire spécifique, être envisagé sous un jour un peu nouveau. On devra s'attacher à l'immunisation directe des seules cellules réceptives, et ainsi se rapprocher le plus possible de ce qui se passe dans la nature.
Pourquoi, injécter sous la peau un Vaccin typhique qui doit agir directement sur les celiules de la muqueuse intestinale et lui imposer ainsi un trajet dans lequel il pourra subir de profondes modifications ? Pourquoi, injecter la bactéridie charbonneuse atténuée sous la peau, alors qu'en la déposant dans ou sur le derme, elle agira directement sur les cellules sensibles. La voccinalion locale s'impose et le mode d'introduction des vaccins prend ainsi une importance méconnue
/ jusqu'à ce Jour. Des avantages imcontestables et im-
LES
prévus découleront de la vaccination directe des tissus : combien de personnes pusillanimes, ayant refusé ia vaccination typhique sous-culanée, auraient absorbé per os, sans contrainte, les corps bacillaires tués qui les auraient mis à l'abri d'une infection mortelle ! Combien de souffrances et parfois d'accidents graves évités, si la simple application de pansements vaccinaux pouvait venir à bout des Staphylococcies cutanées rebelles !
La vaccination locale préventive ou curative consistera donc à faire agir directement sur les tissus réceptifs” les corps microbiens atténués, tués, ou même dans certains cas, leurs sécrétions. Les réactions organiques, biologiques seront-elles les mêmes dans tous ces cas ? Dans la vaccinothérapie curative, où l'on emploie ‘de préférence les produits . solubles microbiens, les « antivirus » de Besredka, l'Immunité entre-t-elle en jeu comme dans la vaccination préventive: ou bien nv a-t1 là qu'une action préventive passagère, antiseptique el spécifique ? C'est ce que nous tâcherons d’éclaircir dans les pages qui suivront. Nous allons donc dans ce travail jeter un coup d'œil d'ensemblé sur les travaux effectués dans le cours de ces dernières années. Nous envisagerons d’abord les maladies à localisation cutanée, maladies où l'infection locale s'impose et pour lesquelles on a si brillamment démontré le rôle exclusif joué par la péau. |
Nous verrons quelles sont les énormes conséquences pratiques que nous devrons en déduire pour la vacci-
nation préventive et la vaccination curative, Puis nous
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passerons en revue les tr‘vaux relauis aux infections intestinales et au grand problème de la vaccmation par voie buccale. De cette revue générale de travaux el expériences maintes fois renouvelées et contrôlées, se dégageront les grands principes que nous adopterons comme conclusions.
En terminant cette entrée en matière et avant d’aborder notre sujet, nous tenons à rappeler qu'en 1907, le terme d'immunité locale, était invoqué, crovons-nous, pour la première fois. Dans un travail sur l’immunisation antituberculeuse, publié dans les Annales de lnsüitut Pasteur, notre Maître, M. le Professeur Vallée, faisait remarquer que les jeunes bovidés vaceinés per os, sont à l'abri, pendant une année environ, des dangers de l'infection bacillaire par la voie digestive L'auteur avait déjà entrevu un mécanisme de défense bien localisée et il concluait : « On peut considérer cette aptitude, comme une manifestation d'immunilé purement
locale. »
L'IMMUNITE DE LA PEAU
Bien que l'étude de l'Immunité locale ait débuté par des travaux portant sur les maladies Intestinales, nous commencerons notre travail par les maladies localisées à l'appareil cutané. En effet, c’est surtout l'étude expérimentale du charbon qui a mis en évidence et d'une façon surprenante les faits que nous voulons mettre en lumière. Les slreplococcies el les staphylococcies cutanées sont également des infections localisées qui nous seront d'un enseignement utile dans. le domaine de limmunité locale.
L'IMMUNITÉ DANS LA VARIOLE
Avant de commencer ce chapitre, nous devons, crovons-nous, nous arrêter un instant à fa vaccination Jennerienne, qui, la première en date, fut un des plus beaux exemples de limmunisation locale. Le 14 mai 1796, Jenner scarifiait le bras d’un enfant de 8 ans et il déposait sur ces scarifications légères quelques gouttes de la sérosité d'une pustule de cow-pox. Avant lui, on avait praliqué de nombreuses variolisations et ainsi,
s'était réalisées empiriquement peut-être, les premières
vaccinations locales capables de conférer à l'organisme une résistance solide à la maladie aux effroyables ravages.
Dans la variole, comme dans les infections que nous allons étudier, la peau est l'organe réceplui par excellence. Comme l'ont vu Calmetie et Guérin, les cellules cutanées offrent au virus une chimiotaxie positive : C'est toujours sur elles que celui-ci viendra se fixer, quel que soit son mode d'introduction dans l'organisme. Mais pour que la maladie se développe, pour que la pustule se crée, il faudra qu'il y äit une lésion, un raumatisme des cellules cutanées. Ces cellules qui, seules sont réceplives, seront seules capables de conférer à l'organisme l'immunité. Un sujet neuf peut recevoir Sans inconvénient, dans sa cavité péritonéale, par exemple, une certaine quantité de virus, sans que l'on puisse observer la moindre pustule, si les cellules culanées ne sont pas lésées. Ce sujet, contractera ultérieurement la variole aussi facilement qu'un sujet qui n'aurait jamais eu le moindre contact avec la pulpe vaccinale, La porte d'entrée du virus vaccin tient donc un rôle considérable dans l'immunisation.
Les anticorps dits virulicides, qui sont toujours présents et facilement décelables dans la variole, ne semblent pas être cependant en relation directe avec le degré de l’immuüunité. C'est ainsi, qu'ils peuvent disparaître au bout de quelques mois, alors que l’immunité persisle; ils existent toujours à la suite d’une injection intra-veineuse ou intra-péritonéale de pulpe vaccinale
el nous savons cependant que ces injections sont impuis-
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santes à créer l'immunisation. De plus, le sérum d'un lapin immunisé est sans aucune action protectrice sur un lapin neuf : l'action neutralisante de ce Sérum ne $e manifeste qu'au contact direct du virus.
La conception kumorale de limmunité vaccinale semble bien être mise en brèche par ces constatations nouvelles et nous croyons pouvoir conclure que dans la variole
1° La peau est l'organe éleclif :
2° La peau est seule capable de conférer l'immunilé ;
3° Les anticorps dits virulicides, ne participent pas à l'immunisation.
L'IMMUNITÉ DANS LE CHARBON
Les faits que nous venons: de signaler rapidement pour la variole, vont être mis en remarquable évidence par les expériences relatives à l'infection charbonneuse. À Ja suite de ses recherches sur l'immunité locale de l'intestin et du poumon, M. Besredka se demanda +1 des phénomènes semblables n'existeraient pas pour ia peau. Et en juillet 1921, il relatait dans les Annales de l'Institut Pasteur le résultat de ses expériences.
Le cobaye, réactif mfiniment sensible à la bactéridie charbonneuse, avait jusqu'à cette époque la réputation d'être invaccinable contre cette infection et, tous les animaux inoculés, mouraient rapidement d'une septicémie avec pullulation de microbes dans le sang et dans les organes. M. Besredka nous démontre que contrai-
rement à ces assertions il est facile de donner au cobaye
une solide immunité par la culi-vaccination, Les deux expériences suivantes nous semblent en ellelt concluantes
Cobaye À, 530 gr. :
2 avril, L® vaccin en friclions :
S avril, 2° vaccin en frictions (le témoin meurt le 12 avril). | 23 avril, 2° vaccin (1/4 ce) sous la peau (le témoin | reçoit 1/8 cc et meurt le 27 avril).
o mai, Virus pur en frictions :
IH mai, Virus pur (1/10 cc) sous la peau (survit).
_ Cobaye B, 580 gr. :
2i avril, 1* vaccin en friction ; > mai, 2 vaccin en friction ; 18 mai, Virus pur ; 26 mai, Virus (1/10 cc de culture en bouillon: sous ia peau ;
juin, Virus (1 cc) sous la peau ; 15 jun, Virus (3 cc) sous la peau :
29 juin, Virus (5 cc) sous La peau :
tÙ
juillet, Virus (1 ce de culture sur gélose) sous la peau. Survil.
Le premier vaccin appliqué sur la peau fraichement rasée du cobaye provoque une simple inflammation localisée. Le deuxième vaccin, plus virulent, provoque sur un sujet neuf, une réaction inflammatoire plus vive,
5 étendant rapidement. aux tissus voisins et déterminant
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consécutivement la mort. Par contre, ce même vaccin est fort bien toléré s'il est injecté quelques jours après l'application du premier vaccin; la peau semble s'aCcoutumer à la virulence et réagit de moins en moins fortement, si bien qu'au bout de quelques applications vaccinales, des milliers de doses mortelles seront inagissantes sur le sujet solidement cuti-vacciné. Pour ie lapin; moins sensible que le cobaye, puisqu'il supporte d'emblée sans réaction vive l'application du deuxième vaccin, les choses se passent de même : les cellules cutanées doivent être lésées par épilation, ou bien une injection intra-dermique doit assurer le contact direct du virus avec les cellules réceptives. M. Besredka explique ces phénomènes d'immunisation active par une affinité élective de la Bactéridie pour la peau. La peau est le seul organe réceplif et les cellules cutanées sont infiniment sensibles au virus charbonneux: mais, si l'on prend certaines précautions et que lon évite de léser la peau, on pourra introduire dans l'organisme des quantités considérables de bactéridies charbonneuses sans provoquer le moindre trouble. Si parfois un cobaye succombe à la suite d'une injection intra-périlonéale et intra-trachéale, il se manifeste toujours consécutivement, un ædème, révélateur de la souillure des cellules réceptives. M. Besredka, put, en s entourant de grandes précautions, injecter directement et sans inconvénients pour la santé de l'animal, un quart de ec. de virus dans la trachée ou les veines d'un cobaye, 2 ce. dans le péritoine du même animal et 1 cc. dans les veines d’un lapin. Il est vraisemblable que les bactéri-
dies sont phagocytées avant d'alteindre leur lérrain de choix, leur milieu éleclif, ou seulement elles seraient capables d'engendrer une septicémie mortelle. L'auteur conclue de ces expériences remarquables que le cobaye qui passait pour être invaccinable est bien sensible à ta bactéridie charbonneuse, mais seulement par son revélement cutané : « Si on pouvait par la pensée dépouiller l'animal de son revêtement cutané, tout en le laissant en vie, el si on pouvait, après l'avoir écorché vif, lui injecter du virus charbonneux en n'importe quel point de son COrps, On le verrait opposer au virus une indiflérence complète ». De plus, les cellules cutanées qui sont seules réceplives, sont seules capables d'assurer limmunité! « A la cuti-infection répond la cuti-immunité ».
Les humeurs ne semblent avoir joué aucun rôle dans ce mécanisme : c'est en vain, que l’on recherchera dans le sérum du cobaye vacciné un pouvoir agglutinant ou des anticorps aux propriétés préventives. Si l'on saigne un cobave solidement culi-vacciné et de'ce fait cutiimmunisé, et que l'on injecte son sérum à des animaux neufs, ce sérum sera sans aucune action neutralisante vis-à-vis de doses mêmes faibles de virus charbonneux. De plus, la rapidité avec laquelle s'établit l'immunité par la cuti-vaccination semble bien exclure le rôle des anticorps. Ici, plus encore que dans la variole, nous pouvons conclure au rôle neutre et vraisemblablement négatif joué par les anticorps dans les phénomènes d'immunisation.
7 À la suite de ces recherches, de nombreux expéri-
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mentateurs contrôlèrent sur d'autres animaux toute la Î
vérité de ces affirmations.
Harry Plotz, en s entourant du maximum de garanlies possible, fait une série d'expériences sur 79 lapins. IL introduit sous la peau de ces animaux des ampoules en verre très mince et remplies d'une culture de bactéridies virulentes provenant d'une vache morte de septicérnie. Avant leur introduction, ces ampoules, pour ne pas souiller le derme, sont mises en contact avec la teinture d'iode pendant 20 minutes, puis livées à l'alcool et l'eau physiologique. La peau du lapin est soigneusement ‘incisée puis recousue; après cicatrisation complète de la plaie les ampoules sont brisées sous la peau et comme le verre est très mince, on a peu de chance de venir souiller par les éclats les ceilules cutanées réceplives. Lorsque l'expérience est bien conduite, H. Plolz conslate que les animaux résistent parfaitement à celte inoculation sous cutanée : cependant, la virulence des germes n'est pas alténuée, car, si l'on injecte le conienu d'une ampoule ayant séjourné quelques jours sous là peau d'animanx témoins, dans le derme d'animaux neufs, une septicémie mortelle se déclare. L'inmmunité acquise par les lapins inoculés sous Île derme est prattquement négligeable : elle est pleme et entière pour les lapins euti-vaccinés. I. Plotz conclut qu'il est « possible d'introduire une grande quantité de culture charbonneuse virulente sous la peau d’un lapin sans le tuer, pourvu que la peau soit intacte. »
Le cheval est très sensible à l'infection bactéridienne.
Brocq-Rousseu et Urbain ont pu cependant réaliser une
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immunité solide sans accidents vaccinaux, par la culivaccinaion sur des scarificatiuns pratiquées au niveau de l'encolure, ils déposent à quelques jours d'intervalle, le premier et le deuxième vaccin, puis du virus pur. Un léger adème se manifeste qui disparait rapidement, en même temps qu'une immunité solide s'établit. Lei, comme pour le cobaye et le lapin, on ne trouve pas trace d'anticorps et le sérum du vacciné est incapable de protéger le cobaye inoculé.
Velu, après Mazucchi, réalise par des vaccinations intra-dermiques, l'immunité anti-charbonneuse du mouton. Hababou-Sala part de deux souches de bactéridies très virulentes et il fait des passages de sang de rat à ral. Puis il nmocule ces animaux d'expériences, en lésant ou non les cellules cutanées, et il constate que le rat se comporte vis-à-vis du charbon, comme le cobaye et le lapin. Ainsi se trouve une fois de plus confirmée la loi générale sur le principe de l'immunité,
De l'ensemble de ces nombreuses expériences, se dégage bien l'idée que l'infection charbonneuse n'est pas une septicémie dans le <ens généralement admis : c'est une maladie cutanée, car les cellules de la peau sont seules récepüves el capables de permettre la pullulation des germes microbiens. Elles seront seules capables, puisque seules réceptives, d'assurer, en s'immunisant, la résistance de l'organisme.
Pour le charbon comme pour ia variole, nous pouvons donc conclure
1° La peau est l'organe électi] ;
2° La peau est seule capable de conférer l'immunité;
3° Les anlicorps ne jouent aucun rôle dans l'immu-
nisalion.
La VACCINATION CHARBONNEUSE
L'histoire du charbon expérimental nous prouve done que seule la ceuti-vaccination est capable de conférer une solide immupilé. Et, si lon à pu vacciner avec succès, par la voie sous-culanée, queiques espèces animales, il est vraisemblable que limmunité est établie à la suite de la lésion cutanée traumalisante produite par la pénélralion de l'aiguille dans le derme.
En ce qui concerne le cheval, Finzi, en 1922, signalait, en Italie, les nombreux échecs enregistrés par les vaccinalions sous-culanées. Saint-Cyr, vétérinaire à Villars, vaccina par celte méthode, avec de gros déboires, 40 chevaux, en temps d'épidémie. Cest sans succès qué la vaccination Pasteurienne, la sérovaccmalion et la sérumisation furent pratiquées de 1919 à 1925 sur nos effectifs de cavalerie de l'armée du Levant. Nous connaissons les excellents résultats obtenus par Brocq-Rousseu ét Urbain par la cuti-vaccination. Aussi, après un essai préliminaire effectué avec succès sur 72 chevaux, M. le vétérinaire principal Nicolas vient de décider la euti-vaccination de 10.000 chevaux de nos effectifs. Il est vraisemblable que dans quelques mois une statistique probante nous révèlera toute la valeur de cette méthode.
Pour la vaccination du mouton, les premiers essais
ont été réxuisés par Mazucchi, en Italie, qui après
Mo quelques inoculations intra-dermiques progressivement virulentes, put réaliser chez ces animaux une solide immunilé. Velu, au Maroc, vient d'oblenir par une seule injechion dans le derme, une immunité capable de conférer au monton africain le moven de résister à injection d'une dose de virus, équivalente à 5.000 doses mortelles pour le lapin.
De cetle étude, il semble bien résulter que le charbon représente le Lvpe de la maladie locale essentiellement jusliciable de la vaccination préventive locale, 11 est à souhaiter que ce mode d'inoculation qui a donné de si beaux résultats se généralise bientôt car, c'est une méthode facile à exécuter et dont les résultats sont aussi
cerlams qu'immédiats.
L'INmünirÉ pAxs LES STAPHYLOCOCCIES ET LES STREPTOCOGCIES CUTANÉES
Si dans le charbon et dans la variole les locaitsaons microbiennes son! éleclitement fixées à l'appareil culané, 11 n'en est pas loujours de même pour certains microbes tels que le Staphylocoque ou le Streplocoque, qui, on le sait, sont capables de produire dans l'organisme des lésions intéressant toutes sortes de tissus, Cependant, dans certaines infections, comme la furonculose, le Staphylocoque a incontestablement pour siège de prédilection la peau el ses annexes. Il y à Jà une adaplation spéciale d'un microbe à un tissu, et ce sont ces microbes adaplés qui nous intéresseronl
dans cette étude où nous chercherons à mellre en relief
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les phénomènes d'Immunité et d’immunisation tissulaire ainsi que le rôle vraisemblablement négligeable des
anticorps. , Dans de recherches personnelles, nous avions remarqué que dans certaines formes d'acné infectée, ‘a
vaccinothérapie par voie sous-culanée était le plus souvent vouée à un échec. C’est sans succès que dans de nombreux cas, nous avions pratiqué pendant des semaines de nombretises injections d'auto-vaccin, même en employant des doses massives, Par contre, l'intradermovaccination, donnant souvent des réactions locales intenses, nous fournit de beaux résultats de guérisons chez des malades atteints d'acné pustuleuse superficielle généralisée de la face, d'acné polymorphe infectée des joues ou du menton. Et, dans une note communiquée à la Société de Biologie, le 21 avril 1923, nous nous demandions s'il ne fallait pas rapprocher ces résultats des expériences sur le charbon et si l'on n'avait pas le droit de voir dans le succès de ces intradermovaccinations la réalisation d'une cuti-immunité consécutive à une euti-vaccination.
M. Besredka eut l’occasion de posséder une souche de Staphvlocoque virulente pour le cobaye : moculée x cet animal, sous la peau du ventre, elle provoquait une escarre, parfois même une septicémie mortelle. Les microbes tués par la chaleur, furent essayés comme vaccin en injection sous-cutanée ou intradermique et en applications cutanées après épilation. Les résultats furent démonstralifs : les vaccinations intradermiques el surtout les pansements vaccinaux cutanés donnèrent
des résultats bien supérieurs. M. Besredka conclut de ses expériences que vraisemblablement la vaccination staphylococcique reposait sur Fimmunité de la pean. Frans de Potter fit des recherches semblables et les résullats obtenus contfirmèrent nettement cette façon d'envisager l'immunothérapie anti-staphylococcique. Dans une série d'expériences entreprises dans le laboratoire de notre Maître M. le Docteur Laubry, nous sommes arrivés aux mêmes conclusions. La vaccination intradermique, pratiquée en de nombreux pomts de peau, semble créer une immunité bien plus sohde: que l'injection sous-cutanée : c'est ainsi que des cobayes immunisés par voie dermique, résistent tres bien à l'application, sur des scarificalions, de bouillons virulents staphylococciques, alors que les animaux témoins vaccinés sous la peau présentent tous une escarre. Brocq-Rousseu, Forgeot et Urban, firent des expérieuces analogues avec une souche de streptocoques isolés d'un cheval et particulièrement virulents pour Île
cobave. Ce steptocoque tuait le cobave de 330 grammes en 12 heures à la dose de 2 cc. (culture de 24 heures en bouillon sérum). Des doses moins élevées provoquatent simplement un œdème et plus tardivement une escarre noirâtre. Deux injections sous-culanées à & jours d'inlervalle, de } ec., d'une culture de 24 heures, atténuée par un chauffage de 15 à 60°, ne provoquérent chez 1e cobaye aucune immunisation. Par contre, Finjection intra-dermique de 1 ce. d’une même culture, atténuée dans les mêmes conditions, et pratiquée en de nombreux
ra
points de la surface cutanée, provoqua l'immunité complète chez 7 animaux sur 8. E. Rivalier fit de semblables constatations sur le lapin avec une souche virulente de streptocoques et il conclut à l'existence d'une immunité tégumentaire strictement locale.
. Il semble bien résulter de ces expériences sur Îles animaux que dans certains cas les Staphylocoques et les Streptocoques sont adaptés à la peau et que seule . l’Immunisation des cellules réceptives pourra réaliser l'Emmunité.
De nombreux expérimentaleurs appliquèrent ces principes de la vaccination locale à la médecine humaine, et, jusqu'à ce Jour, tous les résultats publiés, semblent être très encourageants. M Bass et MM. Soupault et Brouet rapportent dans la Presse Médicale du 16 Janvier 1924 de très intéressantes observations enregistrées à la Clinique chirurgicale de l'Hôtej Dieu, dans les services de M. ie Professeur Hartmann. Ces auteurs ont obtenu de très nombreuses guérisons soit par l'application locale de pansements vaccinaux constitués par des filtrats microbiens, soit par des instillations de vaccin dans les plaies, soit par des injections intra-dermiques en couronnes, circonscrivant les régions infectées. Nous vous rapportons une de leurs observations où l'application de simples pansements vaccinaux localisa en 48 heures un abcûs Ivmphangitique diffus du mollet et amena la guérison complète en quelqués Jours
OBSERVATION II
Abcès Iymphangitique du mollet, Cass…. (Louis), #3 ans. Entré à Fhôpital le 22 juin 1923! Se souvient avoir eu 15 jours auparavant une escorialion minime au niveau du coup-de-pied droit. Deux jours avant son entrée, brusquement, pendant la marche, crampe dans le mollet, la douleur augmente dans l'après-midi et il s'alite (frissons, fièvre, insomuie). Le lendemain, au lravail, réapparilion de ta douleur qui devient très lancinante. À son entrée, grand placard rouge, vineux, diffus, occupant la région du mollet el très douloureux à la pression, Au centre, imduralion large de deux travers de doigts, ganglions inguinaux bilatéraux.
Le 28, pansements avec des compresses imbibées de vaccin filtré antistreptococcique et anüstaphylococcique. Dès le 30 juin, apparition d'une fluctualion nette à la face poslérieure du mollet, ouverture et drainage. On prélève du pus dont l'examen montre qu'il s'agit de streptocoques : pansements quotidiens au vaccin filtré antistreptococcique.
Le malade sort complètement guéri le 16 juillet.
Nous avons déjà dit quels sont les excellents résullals que nous avons obtenus par lintradermovacemation dans certains cas d'acné infectée. Nous avons employé la méthode des pansements vaccinaux dans de nombreux cas de furonculose rebelle: il s'agissait aussi parfois de malades pusillanimes qui relusaient le traitement par piqures. Toujours, nous avons observé une amélioralion notable: lrès souvent nous avons oblenu une immunisation complète, Apres Fapplhcation de la compresse imbibée de vaccin, les phénomènes mflammaloires el douloureux s’'atténuent : très rapidement le
-/'bourbillon se forme et s'élimine, tandis qu'une zone
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d'immunisalion semble s’instalier autour'du pansement vaccinal. Nous avons eu l’occasion de traiter un volumineux anthrax ‘de la nuque qui, après débridement, restait très douloureux et éliminail lentement ses sphacèles. Dès application vaccinale la douleur disparut rapidement, et le bourgeonnement de Ta plaie fut cerlainement très activé.
CE Regaud et S. Muttermilch ont montré tout lintérèt qu'il v a dans le lraitement des néoplasmes à se débarrasser de la flore bactériologique .cancéreuse qui empêche et entrave le bon effel des radialions. Ces radiations semblent d'ailleurs activer la prolifération microbienne, et Je plus souvent, c'est sans aucun succès que lon peut avoir recours aux antiseptiques ou aux stock et auto-vaccins Injectés sous la per. Muttermilch el Lavedan oblinrent d'excellents résultats par Fapplication Tocale d’une culture en bouillon sérum de streptocoques âgée de 48 heures et chauffée pendant une heure à 60°, pour le traitement des cancers du col utérin. Rapidement, le pus devenait plus épais, plus lié, moins fétide: puis la suppuration diminuait et en 8 jours la guérison était assurée, landis que la température tombait en Iysis. Le contrôle cylo-bactériologique de la plaie permettait de voir dès les premiers jours de l'application vaccinale, un afflux intense de leucocytes qui rapidement se bourraient de cocci et quelques jours après, les streplocoques avaient complètement disparu. M°° Bass eut également l’occasion de traiter avec succès, par des filtrats mirobiens, de nombreuses lésions néoplasiques infectées, Nous mêmes, en collaboration
avec M. le Docteur Mallet et grâce à l'obligeance de M. le Professeur Proust qui mit les malades de son service à notre disposition, avons eu l'occasion d'essayer l'efficacité de ces pansements microbiens locaux. Nous avons traité, soit avec des émulsions de microbes morts, soit avec des stock ou auto-filtrats de vieilles cultures en bouillon, de très nombreuses lésions néoplasiques infectées de la face. Ces plaies, recouvertes d’un enduit épais de pus, se détergèrent rapidement tandis que des bourgeons roses et charnus faisaient leur apparition. La <térilisation de ces lésions étant obtenue, on pul continuer avec succès le traitement par les radiations. Il est à noter, que les meilleurs résultats furent toujours obtenus par l'application locale de culture en bouillon âgée de 15 jours et stérilisée par chauffage de 10 minutes à’ 100°:
Nous ne pouvons insister plus longuement sur ces observations qui malgré tout l'intérêt qu'elles peuvent présenter, sont un peu toutes semblables: et nous devons en déduire deux faits principaux
1° Dans certains cas, le staphvlocoque et le streptocoque sont strictement adaptés à la peau :
2° Dans ces cas d'adaptation, la vaccination des cellules réceptives donne des résultats excellents et plus particulièrement l'application directe de pansements constitués par les auto-filtrats microbiens. Nous revlendrons d’ailleurs sur ce dernier point.
Dans ces cas de vaccination cutanée, l'Immunité semble s'établir très rapidement, presque du jour au
7 lendemain. Les anti-corps staphylococciques et strepto-
cocciques de formation bien problématique et en tout cas toujours très difficilement décelables, n'ont certes pas eu je lemps d'avoir agi dans un si bref délai. El lon voit ici, combien la théorie de Wright, qui veut, laire Jouer aux anticorps un rôle primordial dans la vaccinothérapie curative semble être infirmée ! D'après ce savant, la guérison par les vaccins est due à la forma- Hon nouvelle d'anticorps qui viendraient se Surajouter à ceux déjà formés au cours de l'infection: leur pouvoir opsonisant viendrait renforcer la défense d'un organisme qui bientôt sorlirait vainqueur de la lutte anti-microbienne. Or, chacun sait combien le staphylocoque et le streplocoque sont de médiocres antigènes: les sérums anti-staphylococciques sont sans aucune aclhion et les résultats fournis par l'injection des sérums anti-streptococciques sont bien aléatoires. De plus, comment Sexpliquer que l'apport de quelques millions de microbes morts ou de leur fillrat, puisse provoquer une apparition efficace d'aniti-corps alors que les centaines de milliards de germes existant dans un organisme infecté sont inagissants ? Il semble bien que le mécanisme de la vaccinothérapie curative ne réside pas dans +J'apparition nouvelle d'anticorps aux propriétés plus ou moins opsonisantes. On pourrait bien plus vraisemblablement voir dans ces phénomènes d'immunisation, un processus d'Immunité tissulaire, purement locale, _ indépendante des humeurs de l'organisme et semblable à celle observée dans le charbon et dans la variole, Nous concluerons pour les Staphvlococcies et les
Re
Slreplococcies cutanées Comine pour la variole et pour le charbon :
l° La peau es! dans ces cas l'organe électij ;
2° La peau est seule capable de conférer une ünmunilé solide ;
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o° Les anticorps ne jouent aucun rôle dans l'immunisalion.
AuTo-Firrrars MICROBIENS
Nous venons de parler à diverses reprises d'autofiltrals microbiens: Nous croyons devoir ouvrir une parenthèse sur ce nouveau mode de préparation vaceinale qui, chaque jour, semble enregistrer de nouveaux . succes.
Le 2 juin 1925, M. Besredka, dans une communicalion à la Société de Biologie, rapportait les expériences qu'il venait de réaliser avec un filtrat de culture de Slaphylocoques en bouillon âgée de 18 jours. Ce filtrat. élait un liquide clair atoxique ; répandu sur un milieu de culture, il n'empêchait pas les microbes de se développer, sauf les Staphylocoques qui, ensemencés sur un el milieu, étaient incapables de s'y reproduire. Les cobayes injectés avec un mélange de souche virulente staphylococcique et d’auto-filtrat présentaient à la suite de ces inoculations des lésions très atténuées, tandis que des animaux témoins, injectés avec du staphylocoque seul où additionné de bouillon simple, présentèrent les lésions typiques. L'auteur concluait de ses observations :. A 1 s’agit d'une substance thermostable et spécifique.
On peul la porter à 100° pendant 30 minutes où bien à 1z0* pendant 20 minutes sans lui faire perure ses propriétés. il seruble donc qu'il existe à l'intérieur du stäphylocoque, à côté d'un virus thermolabile (70°-une heure) adhérent au corps du microbe, responsable des lésions cutanées graves el occasionneilement de la mori, une substance atoxique, thermostable, se délachant facilement du corps des inicrobes, une substance anta-" goniste, un antivirus. [ssus du staphylocoque, virus et antivirus sont strictement spécifiques. Tous les deux possèdent une affinité élective pour l'appareil cutané. »
En eflet, ce filtrat microbien qui in vitro entrave le développement du staphylocoque est capable in vivo d'arrêter l'infection et de déclancher l'Immunilé. Si, injecté sous la peau ou dans le péritoine, il est sans action bien nette dans la lutte anti-microbienne, par contre, inoculé dans le derme, en de nombreux points, par une culi-vaccination en nappe, il protège du jour au lendemain le cobaye contre une dose de staphylocoques virulents, qui, sur des témoins, provoquent une escarre ‘avec suppuration. Appliqué en pansements abdominal après épilation, ce fillrat agit encore mieux qu'en injection intra-dermique. M. Besredka concluait de ses observations au rôle important joué par la peau dans l'établissement de l'immunité et au rôle problématique des anticorps du sang qui, certainement, n'avaient pas eu le temps de se produire.
De mème, le Streptocoque cultivé en milieu hquide, laisse diffuser au bout de quelques jours une substance spécifique capable de préserver le cobaye contre une
inocuialion mortelle. Pour oblenir ie falrat qui contient ces produits solubles microbiens, on peut procéder ue
la laçon suivante :
Un cuiive pendant 10 Jours, à 34°, du Slreplocoque sur bouilion sérum. Au bout de ce temps, le bouillon est liliré, réensemencé el reuus à Lléluve pendant 10 jours. Si, après ce lemps là, le bouillon de culture est de nouveau filtré, Le filtrat obtenu ainsi est impropre au développement du sirepiocuque. De plus, in vivo, appliqué en pansements eulanés, après épilation, il vaccine les antmaux contre les Streptocoques : trois cobayes ainsi pansés résislèrent trois jours après celte application vaccinale à l'inoculation de 2 ce. 1/2 de culture virulente, tandis que les témoins succombaien£. L'injection de ces filrals dans le péritoine est sans aucune aclion immunisante et ce fait semble bien démontrer une fois de plus le rèle actif Joué par les cellules cutanées dans l'établissement de Fimmunité.
Doit-on faire un rapprochement entre le mode d'action de ces fillrats microbiens el ce qui se passe < dans les milieux de culture vaccinés ?
Depuis le début de la bactériologie on connaît le phénomène de la vaccination des milieux de culture et Pasteur s'était le premier rendu compte qu'un bouillon âgé du microbe du choléra des poules devient réfraclaire à une seconde culture. Freudenreich, Garré el Zoeller firent des travaux relatifs à ces phénomènes, ct Marmoreck, croyant à la spécificité absolue de ces auto-vaccinations-culturales, crut v voir un moyen sûr
Alidentification pour le streptocoque : « Tout strepto-
No
coque, écrivait-il, ne peul se développer dans un nulieu vacciné contre le Streptocoque. » Des observations ultérieures ont démontré que ce phénomène n'avail qu'une spéciicité relative. C'est ainsi que H. Vincent remarqua qu'un bacille typhique ensemencé dans une culture ancienne de Streptocoque y perd de sa virulence. Mas les faits enregistrés nous amènent à nous poser la question du mécanisme de celte auto-vaccination des milieux de culture el des rapports qui peuvent exister entre ces phénomènes et le mode d'action des filtrats dans l'établissement de l'immunité. Les théories de l'épuisement du milieu, de la modification de leur réaction ont été invoquées. Mais l'hypothèse d'une autosecrélion microbienne semble bien plus, vraisemblable. Carpano, opérant sur des cultures-anciennes de staphylocoques, à pu en isoler des substances empêchantes, solubles dans lalcoo! et dans l'éther : le bouillon vacciné élait évaporé au bain-marie et le résidu repris par l'alcool absolu ou l'alcool éther. Par évaporation du solvant, on oblenait un extrait sec qui ajouté à un milieu de culture, entravait fortement le développement des slaphylocoques, capables de donner tout au plus une maigre culture. Aæller s'étant demandé si ces substances empêchantes ne résulieraient pas de la lyse microbienne, remarqua que si l’on ajoute à un bouillon neuf une grande quantité de microbes tués et que l'on fasse séjourner ce mélange 20 jours à l'étuve, le filtrat obtenu après ce lemps est sans aucune action empéchante sur le développement des germes étudiés, Les
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substances agissantes semblent doné bien être sécrétées par des microbes vivants capables de se multiplier.
Nous avons vu que ces subslances qui peuvent vacciner Ut vuro, Son également aptes à la vaccination in vivo. Les expériences réalisées par Besredka, répétées ensuite par Rivalier, Frans de Potter, avec des souches de Stäphylocoques et de Streptocoques, sont croyonsnous, assez concluantes. Nous mêmes, avons pu avec une souche de Staphrlocoque très virulenñte pour la souris, atténuer les lésions consécutives à l'injection de ces microbes, par l'addition d'une petite quantité d'autofillrat d'une culture âgée de quinze jours. Mais ce qui est vrai pour le staphvliocoque et le sltreptocoque ne se réalise pas pour toutes sortes de microbes. C'est ainsi que Zœller a pu enregistrer des échecs avec le bacille pyocyanique. Possédant une souche de ces germes, très virulente pour le cobaye, nous avons fait quelques essais d'inoculation avec des auto-filirats pyocvaniques: nos expériences furent effectuées avec des vieilles cultures tuées par la chaleur, et avec leurs filtrals. Toujours nos animaux sont morts dans les 48 heures, de septicémie ou d'intoxication, et nous en avons conclu que, pour le bacille procyanique, 11 convient de faire des réserves. Cependant, à diverses reprises, nous avons obtenu d'excellents résultats dans le traitement de: plaies infectées par le pyocyanique, avec des autofiltrats pyocyaniques. Comme nous venons de le voir, l'existence de ces substances solubles, microbiennes, empêchantes, est incontestable pour certaines espèces Anicrobiennes. Regard, à appelé ces substances, des
kolysines (de vw , jempéche); Besredka leur à donné le nom d’anti-virus. Ces anti-virus sont done capables, en l'absence de tout corps microbien, de vacciner localement in vivo contre les germes dont ils proviennent, et de créer limmunilé, I est difficile de ne voir dans leur mode d'action qu'un pouvoir antiseptique anlimicrobien, car Fon sait combien 11 est facile de neutraliser in vitro laclion empêchante d'un filtrat, par l'addition d'une petite quantité de milieu neuf. Et, si l'on attribue à ces auto-fillrats, une action anti-microbienne antiseptique passagère, ce mode d'action ne saurait expliquer à lui seul le mécanisme de à production d'une immunité solide et durable dans 1 raccination préventive par l'emploi de ces mêmes substances. Rivalier nous à montré de plus, comment un filtrat streplococcique injecté dans le dérme, préserve Je cobaye contre une dose mortelle de Streptocoques, ‘alors qu'il est sans aucune action lorsqu'il est injecté dans les veines, Peut-être pourrail-on penser à l'exislence d'un bactériophage dans ces vieux bouillons de culture ? Cette hypothèse, à notre avis, ne semble pas vraisemblable.
Il est permis de se demander pourquoi M. Besredka a employé des fillrats de cultures vieillies plutôt que de s'être servi directement des bouillons chauffés, puisque le chauffage exalte même le pouvoir anti-microbien. En effet, si les anti-virus sont dans les filtrats, ils sont certainement présents dans les bouillons de cultures, et l'opération de la filtration longue et parfois difficul-
tueuse, semble bien être inutile. Nous crovons que ces
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précautions ont été prises uniquement dans le bul d'employer comme solution vaccinale, un hquide char et limpide; de plus, dans certains Cas, 1} pourrait seimbler dangereux d'injecter dans un organisme une granie quantité de corps microbiens, même tués, capables, peut-être, d'occasionner un choc préjudiciable. Cepeudant, nous avons pu injecter dans le périloine d’un cobaye, des doses énormes de vieux bouilons staphyÿlococciques où streplococciques chauffés à 100° pendant 10 minutes, sans provoquer chez ces animaux d'expériences, le moindre trouble même apparent .
7 Pour éviter la perte de temps occasionnée par la Hiltralion des vieilles cultures, nous avons pu souvent employer des bouillons débarrassés de leurs éléments nucrobiens par centrifugation: mais généralement, cette opération est très longue et ne donne que des résultats inparfails. En collaboration avec M. le Docteur Goilfon, nous avons étudié plusieurs procédés äe collage el nous nous sommes définitivement arrêtés à la méthode suivante qui nous a fourni d'excellents résultats : A 100ce. de bouillon de culture, on ajoute 1 ce. de chlorure de calcium à 2,5 % et» cc. de phosphate disodique à 10 %. Il se forme un floculat de phosphate de chaux qui entraine, en se déposant, tous les éléments nucrobiens et débarrasse le liquide de toutes ses impuretés. Les phénomènes possibles d'adsorption des anti-virus doivent être minimes, car les bouillons ainsi obtenus se sont toujours montrés aussi actifs que ceux recueillis par la filtration sur bougies. Le pH définitif ainsi réalisé, est toujours très près des limites physio-
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logiques; le chlorure de calcium el le phosphate de soude contenus d'ans la solution vaccinale ne peuvent avoir aucun effet nuisibie sur les tissus. Nous’ avons employé ces bouillons « collés » dans le service de \i. le Professeur Proust, pour le traitement des néo-. plasmes infectés. Dans certains cas où il peut être difficile de mettre sur les piaies un pansement à uëmeure, on peut avantageusement employer les autofiltrats microbiens ou les bouillons « collés » addiuionnés d'une certaine quantité de glycérine stérilisée qui rendra le mélange plus adhérent et cohésif.
Nous voudrions terminer cet exposé sur les aulofiltrats microbiens par quelques conclusions et dire quelles sont les raisons qui nous ont incités à ouvrir une aussi large parenthèse dans notre revue sur l'immunité locale. 11 semble bien résulter des faits que nous venons d'exposer que les anti-virus vaccinent aussi bien in vitro que sur le vivant. EE sans chercher à résoudre les liens de parenté qui peuvent unir les phénomènes de la vaccination des milieux et ceux de l'établissement de l'immunilé in vivo, nous sommes bien obligés de reconnaitre, après l'exposé que nous venons de faire, que ces auto-filtrats microbiens sont capables de réaliser les vaccinations préventives et curatives. Loin des lésions, loin des cellules réceptives, ils sont sans action; au contact des cellules sensibles, leur effet est rapide €1 manifeste. Il Ÿ à là incontestablement des phénomènes d'immunisation locale qui interviennent, et c'est pour cette raison qu'il nous a paru utile de signaler ces phénomènes d'immunisation qui semblent bien établir
AC CNRS
que la présence des corps microbiens n'est pas indispensable dans la pratique de la vaccimation. Concluons done en disant que dàns cerlains cas, les sécrétions microbiennes peuvent ayoir une action curalive ou préventive et que leur mode d'action est d'autant plus marqué qu'un contact plus intime leur est assuré avec
les cellules réceptives.
L'IMMUNITE DE L'INTESTIN
Il en est de l'intestin comme de la peau, et Si certains germes, tels que la bactéridie charbonneuse, ont une affinité bien particulière pour les cellules cutanées, il est incontestable et universellement reconnu que des microbes, tels que les bacilles des séries tvphiques et dysenteriques ou les vibrions cholériques, ont pour siège de prédilection la muqueuse intestinale. La chimiotaxie positive de ces microbes pour les parois de Fintestin, n’est plus à démontrer et si l'on admet que la vaccination des cellules réceptives confère à l'organisme limmunité complète, le problème de la vaccination buccale se posera ïci dans toute son ampleur. De nombreux chercheurs ont eu, en effet, l'idée d'utiliser la voie la plus normale de l'infection, pour créer expérimentalement sur des atimaux uve Immunité solide envers les germes incriminés. En particulier, Dopter, Buchner, Metchnikoff et Besredka, Courmont et Rochaix ont obtenu des résullats très encourageants. De nombreux essais ont été tentés sur l’homme avec succès.
Nous allons envisager les expériences relatives au mécanisme de Plmmunisation de l'intestin vis-à-vis des
wermes à chimiolaxie positive pour cel organe el nous verrons quels sont les résultats enregistrés Jusqu à ce
jour, en faveur de la vaccination buecale.
L'IMMGNITÉ pANS LA DYSENTERIE BACILIAIRE
En 1898, Schiga signalait les troubles locaux cl généraux consécutifs aux vaccinalions pratiquées avec des cultures tuées de bacilles dysenteriques.
En 1909, Ch. Dopler, dans un travail publié dans les Annales de l'institut Pasteur, envisageait différents modes d'immunisation coutre ces mêmes bacilles. La vaccination par les bacilles tués, créail, selon cet auteur, une phase négative, dangereuse en temps d'épidémie, et il en était de même pour la vaccination par les produits résultants d'une autolyse bactérienne. L'immunisation acquise par la Sérothérapie élait de courte
durée : celle consécutive à Finjection d'un mélange ‘le virus-cérum n'excédait pas 20 jours. Par contre, la, vaccinalion par les bacilles sensibilisés, créail une immunité apparaissant des le quatrième iour, d'une. durée ‘d'au moins 4 mois 1/2, sans réaction locaïe il générale. L'auteur coneluait : « En résumé, la solution du problème anti-dysentérique oscille entre Ta méthode cérothérapique el les vaccins sensibilisés. Chacune présente des indications suivant tel ou lel cas particulier. » Mais, Dopter, malgré ces conclusions qui visaient uniquement la médecine humaine, avait pu déjà réaliser expérimentalement une solide immunité par voie digestive. Des souris avant absorbé pendant
3 où 4 jours 5 milligr. de bacilles secs tués par fa chaleur et émulsionnés dans un peu de lait, avaient résisté 15 jours après cette absorption microbienne à l'injection d’une dose mortelle de virus sous la peau. Malheureusement, 5 milligr. de bacilles pour une souris, représentaient environ 15 gr. de corps microbiens à absorber par jour pour un homme, et, l'idée d’une pareille obligation, convainquit l'auteur de l’incompatibilité de la méthode avec la médecine humaine.
A la suite des vaccinations anti-dysentériques pratiquées en 1914 dans l'armée Russe, et qui. avaient occasionné de nombreux accidents à cause de la grande toxicité des émulsions microbiennes, Besredka reprit la question de la vaccination buccale. Il prouva que le lapin est sensible à l'ingestion de bacilles de Shiga tués, si la quantité de microbes ingérés est suffisante à l’autopsie de l'animal, on trouve des lésions tvpiques de la muqueuse intestinale et de nombreux bacilles sont présents dans la vésicule biliaire. De plus, le virus vivant, inoculé dans l'oreille d’un lapin, lue cet animal: dans ce cas, les lésions intestinales sont toujours existantes, tandis que le sang et les organes sont dépourvus d'éléments microbiens. L'inoculalion sous culanée de virus permet de retrouver quelques temps après, au foyer même de l'injection, des bacilles de Schiga tués, désagrégés, tandis qu'une faible partie des microbes a pu aller se fixer sur l'intestin. Cependant, ces bacilles fixés, absorbés, désagrégés par les mailles des tissus
sous-cutanés ont pu mettre en liberté leurs endotoxines
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qui sont allées agir directement sur les cellules sensibles de la muqueuse intestinale.
Et l'auteur conclut de ses observations que « quel que soit le mode d'introduction du virus, l'animal réagit comme s'il l'avait reçu directement par voie buccale. » L'aflinité élective des bacilles dysenteriqués pour je canal intestinal élait désormais mise en évidence et ce fait seul montrait bien tout le bénéfice qui pourrail résulter de la vaccination buccale, seule capable d'assurer le contact direct des germes vaccinants et des cellules réceptives. Aussi, se basant sur ces données, M. Besredka fit absorber des bacilles de Schiga à des lapins. Rapidement ces animaux devinrent solidement inmunisés et ils résistèrent à une inoculation mortelle dé virus, tandis que tous les témoins mourraient en 24 heures. À la suite de la première ingestion, du douzième au quinzième jour, des agglutinmes apparaissent, mais si lon continue à faire absorber du vaccin aux animaux, le pouvoir agglutinant de leur sérum ne va pas en croissant: bien au contraire, les
agglutinines diminuent petit à petit jusqu'à leur disparition complète, tandis que limmunité s'installe définitivement de plus en plus solide. I semble bien que la première agression des entodoxines à pu franchir la barrière intestinale et provoquer ainsi une réponse de l'organisme ; mais plus tard, une immunisation locale tissulaire semble s'être installée et avoir empêché une nouvelle effraction de la muqueuse intestiale. Le sérum des animaux inununisés par la voie buccale est /Ssans action protectrice sur un animal neuf, contre une
} dose mortelle de virus. Le rôle des anticorps dans ces phénomènes d'immunisation anti-dysenterique semble bien problématique et M. Besredka concluait de ses expériences : « Les bacilles dysenteriques tués administrés per os, ne donnent lieu à ia production d'agglutinine qu'à la suite de la première ingestion. Dans à suite, les agglutinines se se forment plus dans le Sang: Il en est de même des substances préventives : on n'en constale pas la présence à la suite de ladininistration, surtout répétée, de bacilles dysenteriques tués par la bouche. L'absence des anticorps dans le sang h'exclul pourtant pas Facquisition par l'animal d'une innnunilé active, solide et même vis-à-vis du virus vivant inoculé directement dans le sang. Cette immunité, consécutive à l’ingestion de’ cultures mortes, comme celle consécutive dans les veines, sous la peau, ou en n'importe quel point de l’économie, est de nature locale intestinale. » | De ces expériences sur l'animal et des constatations
failes, 11 semble bien que nous pouvons conclure que dans la dysenterie bacillaire :
1° L'intestin est l'organe éleclif :
2° L'intestin est seul capable de conférer l'immunité:
3° Les anticorps ne participent pas à l'immunité. LA VACCINATION PRÉVENTIVE BUCCALE DANS LA DYSENTERIE
Les avantages de la vaccmalion buccale contre les infecüons à {vpe dysenterique, seraient incontestables si celte méthode d'immunisalion était certaine. - Nous avons déjà dit, en effet, combien il peut être dangereux
injecter sous la peau des microbes aussi toxiques cau-
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sant presque toujours une très forte réaction locale, parfois des accidents graves. Les travaux de Besredka sur la dysenterie expérimentale du lapin sont certainement très démonstratifs, mais l'infection chez le lapin évoluet-elle comme chez l’homme? L'immunisation s'établhtelle d'une manière aussi absolue chez l'homme que chez le lapin ? Il est certain qu'une méthode de vaccination sûre pour lespèce humaine, rendrait des services énormes, car chacun sait la gravité de celte maladie si répandue et endémique dans certaines contrées. À 3à suite des graves épidémies de dysenterie bacillaire ayant sévi durement en 1915, sur nos troupes du sud Tunisien, Ch. Nicolle et E. Conseil prirent Finitiative, dans les années qui suivirent, de faire vacciner préventivement certains de nos effectifs. Des essais furent tentés par a voie mtra musculaire el par la voie veineuse. Mais la première de ces méthodes provoqua toujours des réaclions locales très pénibles, tandis que la voie intra veineuse amena des réactions générales vives et parfois dangereuses, si bien, que lon ne put juger de la valeur de l'efficacité de ces procédés d’immunisation. Ch. Nicolle et E. Conseil eurent alors recours à la voie digestive et ils essayèrent d'immuniser 5 Européens el 12 indigènes. Ces derniers sont, on le sait, particulièrement résistants à l'infection dysenterique, vraisemblablement à cause d'une vaccination naturelle acquise à la suite de l’ingestion prolongée d'eau polluée. Tandis que les 5 Européens fournissaient 5 résultats positifs, les auteurs enregistrèrent 9 échecs pour les 12 indigènes. É Z Une expérience portant sur 4 sujets volontaires (2 vac-
cinés, 2 témoins), démontra d'une façon évidente l'efficacité de la vaccination per os anti-dysenterique. Deux sujets absorbèrent pendant % jours 100 milliards de microbes tués par chauffage de une heure à 72° soit un lotal de 400 milliards. Quinze jours plus tard,. les sujets furent soumis à l'ingestion d’une émulsion de 10 et 20 milliards de bacilles de Schiga virulents, isolés d'un cas récent de dysenterie. Les deux sujets vaccinés ne présentèrent aucun trouble; les deux Lémoms contractèrent une dysenterie typique qui d'ailleurs céda rapidement au traitement sérothérapique. « Cette expérience, concluèrent les auteurs, réalisée dans les conditions que nous avions reconnues indispensables au succès, prouve de façon décisive que la voie digestive permet la vaccination de l’homme contre la dysenterie. »
Anglade, vient de rapporter une statistique enregistrée au cours d’une épidémie sévère avant sévi, en juillet 1923, dans les troupes du camp de Satory. La vaccination bucale fut pratiquée chez 546 hommes rt il v eut 586 non vaccinés. Parmi ces derniers, on enregistra dans la suite 40 % d'infectés, tandis que chez les vaceinés, il y en eut à peine 7,6 %. Cetle statistique est d'autant plus intéressante qu'il est vraisemblable qu'un certain nombre d'hommes, dans le lot des vaccinés, n'avait peut-être pas absorbé loutes les pastilles immunisantes.
A. Anlonowsky rapporte également des statistiques intéressantes, enregistrées en 1923, à Pélrograd, au cours d'une forte épidémie : À l'asile Karl Marx, sur 2.168 malades, la morbidé fut de 8,11 % parmi les non
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vaccinés et de 0,3 % pour les vaccinés par voie digeslive. A l'hôpital Potkine, la morbidé fut de 0,4 % chez les vaccinés et de 3,8 % chez les non vacecinés.
Dans un compte rendu à l'Académie de Médecine, A. Gautier, commissaire de la Société des Nations en Grèce, rapporte une statistique impressionnante enregistrée en 1923, au cours de vaccinations anti-dysenteriques effectuées sur une grande échelle, avec la collaboration de M. Abousselam. En raison des réactions phlegmoneuses locales, ces auteurs durent abandonner la voie hypodermique. Par contre, 30.000 vaccinations per os, avec des pastilles ou des suspensions microbiennes en eau phéniquée, démontrèrent l'efficacité incontestable de la méthode. La dose vaccinale absorbée fut de 1 cc. à jeun pendant 3 jours de suite. Les individus supportèrent, sans la moindre réaction locale ou générale, celle vaccination, et lous furent immunisés pour la période estivo-autémnale. Les épidémies furent dès ce jour parfaitement enrayées : Dans un camp de 1.800 réfugiés où s'étaient produits 100 cas de dysenterie, à Flexner, avec 50 décès, la vaccination des 273 des habitants, mit fin à l'épidémie dans ce groupe, tandis qu'elle continuait dans le dernier tiers, provoquant 150 nouveaux cas d'infection dysenterique, dans les déux mois qui suivirent. De plus, ces vaccins administrés par voie buccale furent employés avantageusement au point de vue curalif : la guérison survient généralement en 2, 3 ou 4 jours sans que l'on ait recours à un autre agent médicamenteux. Dans ce cas, la dose / journalière est de 1/2 à 3 ce., que l’on peut faire absor-
pr Eee
ber en deux ou trois fois pour éviter les réacUons organiques. Cette communication montre bien la toute valeur de la vaccination préventive par voie buccale el elle attira à son auteur les félicitations de MM. Quenu el Achard.
Tout récemment, €. Pascal vient de pubher Îles résultats enregistrés à l'asile départemental d’aliénés de Chalons-sur-Marne, où il vaccina par voie buccale, au cours d'une épidémie de dysenterie bacillaire, tous les occupants. Le tableau suivant nous montre les beaux
résultats enregistrés
Malades Malades: P:2100 Année Gecupants Vaccinés non vaccinés de vaccinés malades LORS A NURES 256 0 69 ( LENTS C/ ODA DRE AEUr 410 :399 » 3 =:0,79
En 1924, année des vaccinations, il y eut donc SAS) fois moins de malades qu'en 1923, preuve indiscutable de la valeur de la vaccination préventive anti-dysenterique par voie buccale.
Ces résultats sont cerlainement plus qu'encourageants : 1]s sont démonstratifs. Espérons que de nouveaux essais se réaliseront et viendront consacrer définitivement la valeur d'une méthode aussi simple qu'inoffensive.
L'IMMuNITÉ Dans LES Fièvres TYPHOÏDES
ET PaARA-TYPHOÏDES
De nombreux auteurs se sont attachés depuis longtemps à la solution du problème de la vaccination anti-typhique par la voie buccale et il était, en effet,
assez normal de songer à uliiser la voie qui, chaque jour dans la nalure, est la porte d'entrée de l'infection. Aussi, sans atlacher autrement d'importance au mécanisme de l'Immunité intestinale, sans peul-êlre même 3e douter qu'il ÿ avail là un processus d'immunisalion locale, de nombreux expérimentaieurs cherchèrent à uliliser limmunisation anti-lyphique per vs. Læfher, Wolf, Kulscher et Meinicke opérant avec le bacilius Lyphi murium et le para typhique B, réussirent à immuniser d'une façon plus ou moins solides, des souris, des cobayes et des campagnols en leur faisant ingérer à plusieurs reprises des bacilles tués où peu virulents. Parlois mème ces animaux vaccinés résistèrent à linoculation sous-cutanée ou intra-péritonéale de doses virulents mortelles. Mais la virulence des germes employés élant essentiellement variable, leur contaci avec les cellules réceptives élant plus où moins bien assuré, de nombreux échecs furent enregistrés el aucune conclusion pralique ne résulta de ces travaux. Brückner et Levy, par ingestion prolongée de culture avirulente de bacilles para-typhiques B, purent réaliser une immunité solide sur des animaux qui résistèrent par la suile à l'injection sous cutanée de deux doses mortelles de culture virulente.
En 1911, Metchnikoff et Besredka tentèrent l’'immunisaton d'un chimpanzé en lui faisant ingérer 15 ce. de culture de bacilles iyphiques chauffés à 60°. Onze jours apres, cet animal absorba en même temps qü'un témoin une culture virulente: il n'éprouva qu’un léger malaise
Jébrile, tandis que le témoin présenta pendant plusieurs
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jours une forte élévation de lempéralure el eut une hémoculture positive.
La même année, Jules Courmont et A. Rochaix oblinrent des résullats encourageants sur des lapins él des chèvres, par ingestion buccale ou mieux par injection rectaie de diverses souches tuées de bacilles typhiques. En 1914, Auguste Lumière et Jean Chevroüer réalisèrent une immunisation solide par voie buccaie : chez des cobayes et des lapins, en leur faisant Ingérer des. doses massives de corps nucrobiens tués, débarrassés par lavages de leur exo-toxines, et enfermés dans de la Kératine. Ceite substance préservait les corps iicrobiens de l'action destructive des acides de l'estomac et facilitait ainsi le contact direct et l'absorption par les cellules réceptives de l'intestin grêle. Les animaux ainsi immunisés par une triple ingestion à 8 jours d'intervalle, de 3 milliards de microbes lués par kilogramme d'animal, pouvaient résister un an après à l'inoculation d'une dose de bacilles d'Eberth ou de paratyphiques causant la mort de tous les témoins,
En 1918, M. Besredka entreprend à l'Institut Pasleur, toute une série de travaux sur cette question. En collaboration avec M'e Bassèches, il étudie l'action des vaccins para-typhiques sur les souris. Il se sert d'une souche de para-tyÿphiques B qu'il injecte vivants, tués, sensibilisés où non, ou qu'il fait ingérer. L'absorption de ces mêmes microbes, utilisés dans les mêmes condilions, ne provoqua pas la moindre immunité, même en employant des doses massives, si bien que ce dernier lot d'animaux fut laissé de côté. Mais quelle ne fut pas
à surprise des auleurs, lorsqu'un jour, manquant dé souris pour des expériences nouvelles, ils eurent recours à des animaux de ce loi el ils purent teur injecter des doses mortelles sans provoquer le moindre trouble. L'expérience fut répétée sur des centaines de souris #1 M. Besredka et M" Bassèches firent toujours les mêmes constalalions : À partir du deuxième jour après l'injecon et pendant un mois et demi environ, il existe une Immunité capable de préserver contre plusieurs doses mortelles, et d'autant plus solide que les virus ingérés sont plus virulents. « L'Immunité à la suite d'ingestion par la voie buccale s'établit tardivement. Très solde, en cas d'ingestion de microbes. vivants, elle est fragile et_ d’ailleurs aléatoire en cas d'administration de microbes moris ».
Mais cominent se hasarder à appliquer de tels procédés en médecine humaine ! De nouvelles expériences sur des lapins permirent à Besredka de trouver un arlifice pour sensibiliser la muqueuse intestinale el lui permettre ainsi l'absorption des microbes {tués par chauffage. Les lapins qui ingèrent successivemenl quelques ec. de bile et 24 heures après des bacilles tYphiques ou para-[yphiques vivants succombent, tandis que les lapins non seusibilisés par la bile résistent à une semblable inges ion. Avant constaté ce fait, qui -démontrait bien la réceptivité spécifique de l'intestin, Besredka eut l'idée de faire ingérer à des lapins, à quelques heures d'intervalle, quelques cc. de bile puis, une quantité convenable, de bacilles tués par chauffage :
72es expériences furent concluantes et une solide immu-
ee
les animaux résistèrent
nié put être ainsi réalisée ; s veines.
à des doses mortelles inoculées dans le
pième ions de cet auteur à la suite
Voici d'ailleurs les conclus de ses nombré.ses expériences el observations. Elles ètre considérées comme UN des et Fimmunisation. ‘le
peuvent plus beaux
mémoires sur J'immumilé locale l'intestin
« 1° La vaccination contre ft à l'homme une immunité
xs états tyvphoïdes, par la
voie sous-culanée, confère bien inférieure à celle qui: sul une fevre twphoïde contractée par la voie buccale.
Do Chez le lapin, l'infection au moyen du
virus
r la voie buccale ne confère pas d'immunilé.
vivant pa à ce qui se
L'Immunilé n'apparait pas, contrairement passe chez la souris, alors même que l'intervalle entre l'absorption du virus et l'épreuve est de plus de 10 Jours.
3e Par contre, le lapin chez lequel l'infection par voie buccale est précédée d'ingestion de bile, se comporte comme l'homme qui à eu la fièvre typhoïde : il aéquiert une immunité solide.
7° L'examen du sérum, chez le lapin vacciné par :
la bouche, au moven du virus vivant après sensibilisation préalable, révèle les mêmes anticorps que lors de vaccinations par toute autre vole.
5° Au cours de l'immunisation per os, ces anti-corps disparaissent du sang. L'Immunité acquise est donc indépendante de la teneur du sérum en anticorps. Aucun parallélisme n'existe d’ailleurs entre les deux phénomènes : l'ingestion du virus vivant, sans bile,
ais
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crée des anlicorps sans créer l'humunné ; l'inverse se produit 1ors de l'ingesuon du virus cnaullé avec biic.
6 Lingesuon du virus Vivall ési suivie d une, Lorie prouucuon d'agglulhunes, aussi bien chez ie lapin neul que chez le lapin ayant absorbe auparavant des bachles chauliés seuls. Cette production d'agglulinines, à ta suile de l'ingesiion de virus vivant, est beaucoup moindre chez le lapin qui avait absorbé autrelois dés bacilles chauflés et de la bile. Cette diflérence lent à la perméabilité de l'intestin vis-à-vis du virus chez les deux prenners, et à sa relative imperméabilité chez le dernier.
1° L'imperméabuisalion de l'intestin est l'expression de sa vaccination locale : le lapin,, dont l'intestin est devenu imperméable vis-à-vis du virus typhique et paralyphique, est un lapin” vacciné.
S° Les repas microbiens ont beau êlre multipliés, ils peuvent être constitués par du virus vivant ou chauffé, l'animal n'en lire aucun bénéfice. Par contre, un unique nepas de virus chauffé, assaisonné de bile, assure au lapin une immunilé solide.
9° L'immunité consécutive à la vaccination par la bouche apparaît avec une grande rapidité, ce qui rend peu probable la participation des anticorps.
10° Tout comme l’Inmunité naturelle, l'immunité arlificielle vis-à-vis des virus Lyphiques el paralYphiques repose sur celle de la paroi intestinale, Le mécanisme de J’immunité aussi bien naturelle qu'acquise, sexplique par le Jeu de ia barrière que la muqueuse
HS RUES
intestinale oppose au virus, el qu, selon le cas, est tantôt intacte, tantôt renversée par fa*bilé, »
Ainsi, Besreuka démontrait de façon évidenie que l'intestin du lapin apparemment réfractaire, élait bien au contraire l'organe sensible aux bacilles des groupes typhiques el para-tyÿphiques; le para B iniPONLSDRE ki bouche chez un lapin, ne provoque en ellel aucun trouble : mais, si on a eu la précaution de sensibiliser l'intestin par la bile, la même absorption de bacilles permettra le. développement d'une maladie intesunale mortelle. Et, si l'intestin est le seul organe réceptif, il est aussi le seul organe qui confère l'immunité,! car sil n'y a pas eu sensibilisation intestinale préalable, Fingeslion des bacilles vivants, même à doses considérables, ne protège pas le’ lapin contre l'injection d'une seule dose mortelle. à
Le rôle des anticorps parait ici plus que partout ailleurs bien indépendant de limmunité conférée : en eltel, Besreuka note que l'ingestion de bacilles vivants, qui provoque la formation d'agglutinines, ne crée pas l'Immunité, tandis qu'en employant des bacilles morts, il y à inmunisalion et absence d'anticorps. Celte discordance s'observe également chez l'homme qui à eu une fièvre Lyphoïde : les anticorps qui étaient: facilement décelables pendant la période d'état de la maladie ne le sont plus que difficilement quelques années après, alors que limmunité persiste encore d’une facon cerlaine. |
Le mécanisme de l'Immunité acquise semble bien
reposer ici Sur un mécanisme local, la vaccination des
cellules réceptives sensibilisées par l'action de la bile, provoque la création d'une vérilable barrière intésti- + nale opposée à la pénétration et:à l'action des germes les plus virulents. |
Nos conclusions seront les nrèmes pour les Infections tvphiques, para-lvphiques et dYysenteriques |
1° L'intestin est l'organe électij ;
2° L'inteslin est seul capable de conférer Pimmunité:
3° Les anticorps ne participent pas à linmunilé.
LA VACCINATION PRÉVENTIVE BUCCALE DANS LES INFECTIONS
TypHiQuEs ET PaRA-TYPHIQUES
La voie buccale parail bien êlre d'après ce qui précède la meilleure voie d'introduction du vaccin dans les infections tvphiques et para-typhiques. En effet, puisque l'intestin est le seul organe sensible et quil esl seul capable de conférer par limmunisation de ses cellules réceptives la résistance de l'organisme, 1l semble tout naturel de chercher à établir un contact direct entre la muqueuse sensible et le virus vaccinant. Depuis ongtemps, de nombreux essais de vaccination buccale ont été lentés. Malheureusement, les résultats n'ont pas été enregistrés systématiquement et il est difficile de se rendre compte de la valeur absolue de cette méthode. Pendant la guerre, on à eu presque uniquement l'ÉCOULS aux vaccinations sous-culanées, mais il a été constaté
1 due ces injections de microbes morts (éthérés, chauffé, sensibilisés, iodés où huüilés) n’ont pas toujours -vonféré
À l'organisme une immunié aussi solide que celle
résultant d'une première atteinte de la maladie. Piérre Hébert. et Marcel Bloch ont enregistré au Laboratoire de bactériologie de Bar-le-Duc, la statistique suivante : Sur 102 hémocultures positives au bacile typhique, ils relevèrent 38 sujels insuffisamment vacclnés, 23 sujets non vaccinés et 41 sujets très bien vaccinés. Ces derniers avaient en effet reçu d'une façon certaine 4 injections vaccinales.
L'Immunité conférée par la voie sous-culanée nest done certainement pas à l'abri de toute critique et l'on peut se demander si les superbes résultats obtenus expérimentalement sur les animaux par la vaccination buccale, ne pourraient pas être. réalisés chez l'homme. De plus, il est incontestable que de nomhreux accidents parfois graves, ont été relevés au cours des vaccinations sous-cutanées, mais nous ne pouvons Ici insister sur ces faits. En tous cas, la vaccination per os aurait certainement l'avantage incontestable d'être facilement acceptée par tout le monde même par les plus pusillanimes et, ce fait mérite d’être retenu, car il peut avoir une portée sociale considérable.
Cependant, bien que la vaccination anti-tvphique par voie buccale ne soit pas acceptée encore sans méfiance, des expériences concluantes ont déjà été faites. L. Vaillant a fait en 1921. dans le Pas-de-Calais, des vaccinations buccales portant sur les habitants de 6 villages où s’'élaient produits de nombreux cas de lyphoïdes. 1.236 personnes furent vaccinées par la voie buccale (vaccin + bile) et 173 par le vaccin T. A. B. chauffé. Environ 650 personnes échappèrent à la vacci-
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nation. Parmi les sujets ayant absorbé le vaccin bilié
de Bésredka, 3 furent atteimtes le jour cle la vaccination
ou le lendemain, et 2 le dixième Jour apres, soit 0,17 %.
armi les vaccinés parle T.A.B., 4 sujets présentèrent
les symptômes. de la fièvre typhoïde entre le 5°: et
12° jour après la dernière injection, soit 2,3 % ; parmi les non vaccinés, c'est-à-dire 650 habitants, on compla 2] cas de fièvres lyphoïdes déclarées après l'époque des vaccinations, soit 7,7 %.
Ces résultats encourageants ont été confirniés par une autre statistique enregistrée au Prytanée militaire de La Flèche, en 1922. Une forte épidémie de fièvre typhoïde s’élait déclarée dans cet établissement et Fou eut à enregistrer 43 cas graves, du 8 au IS avril 1923, sur le total des 523 élèves. ce cet établissement. La vaccination per os fut pratiquée pour 268 élèves dont le mauvais état géréral contre indiquait la vaccination par la voie sous-cutanée. 253 élèves furent vaccinés par injections sous-culanées de T.A.B. Parmi les premiers, >» tombèrent malades dans les 11 premiers Jours el, parmi les seconds, 10 tombèrent malades dans les 20 jours qui suivirent la vaccination. D'ailleurs, on n'eut à enregistrer parmi ces infestés aucun tlécès el la guérison survint rapideme: {. 1 semble bien qu'on puisse conclure de cet essai que la vaccination par la bouche est tout au moins aussi efficace que Ta vaccination par la voie sous-cutanée ;: de loute fäçon, elle ne provoqua aucun trouble chez les sujets débiles sur lesquels elle fut pratiquée.
/ Tout récemment, A. Gautier à pr ne 651.000 vac-
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cinations ant-typhoïdiques par vole hypodermique sals aucun accident. En collaboration avec MM. G: Blanc et J. Abousselam, il a effectué également des essais de vaccinations par voie buccale sur l'ensemble de la popurlation de 3 villages où sévissait une épidémie le typhoïde. Sur 3.440 vaccinés par ce procédé, on à constaté seulement » fièvres typhoïdes post-vaccinales, toutes survenues durant la période négative.
IL serait à souhaiter que de nouvelles observations viennent consolider «et contirmer toute la valeur de ces statistiques. En tous cas, lorsque l'on à affaire à un organisme affaibli ou débilité, il est certainement plus prudent d'employer d'ores et déjà cetle méthode de vaccination par voie buccale et il serait même à conseiller pour éviter tous les accidents possibles consécutifs à la vaccination sous-cutanée, de prescrire toujours l'absorption d'entero-vaccins avant l'introduclion sous la peau des vaccins T. A. B. Notre Maître, M. Laubrv, nous à toujours conseillé cette façon de procéder et, en prenant cette précaution, nous n'avons Jamais eu à enregistrer d'accidents vaccimaux.
TPour terminer cette étude sur l'entero-vaccination disons, en quelques mots, comment l'on doit procéder pour ce mode de vaccination.
Le sujet à vacciner doit prendre à jeun le matin, pendant 3 jours de suite, à une heure d'intervalle, 2 comprimés: le premier contient 20 centigr. de bile rendue pâteuse par dessicalion et enrôbée dans du gluten: le deuxième contient 5 centigr. de germes
Lyphiques et para-typhiques tués par éhauffage à 65°
desséchés dans le vide et égalenient. enrôhés dans du gluten. L'Immunité apparaît dès le: troisième et "quatrième jour: et aucune contre-indication n'existe pour mode d'immunisation. |
Il est évident qu'il est difficile de contrôler sur l'homme la valeur de cette vaccination par voie digestive. M. le Professeur Achard et son assistant S. Bloch, ont recherché chez les vaccinés les modifications humorales consécutives. Ces auteurs ont pu généralement obtenir tardivement une réaction de fixation positive, démontrant bien la formation des sensihilisatrices, mais là recherche des agglutinines a toujours donné des ‘résultats négatifs. Mais, l'importance que lon doit attacher à la formation des anticorps dans une immunité qui doit être purement locale, est d'après ce que nous avons vu bien minime. Aussi, à notre avis, seule la longue pratique de la vaccination par voie digestive, pourra confirmer la valeur de cette méthoile.
Les travaux de Sanarelli, Besredka, Cantacuzène et Marie nous ont appris à connaître l’enterotrépisme des vibrions cholériques : injectés sous la peau ou en n'importe quel point de l'organisme, ces microbes se portent rapidement sur les parois intestinales et principalement sur la muqueuse du Jejunum où s'exerce une vibriolvse intense. Si l’on injecte à un lapin ou a un cobaye, dans les veines, dans le péritoine ou sous la peau, une dose mortelle de vibrions cholériques, on est frappé à l’autopsie de lanimal par l'intensité des lésions intestinales. Si la dose injectée n'a pas été mortelle à bref délai, 1 Æst impossible de retrouver dès la douzième heure des
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vibrioné dans le sang: tous sont-allés se fixer sur l'intestin.: Par contre, l'introduction per os, de vibrions virulents est sans aucune action sur l'organisme. Îl faudraït, pour obtenir une intoxication, neutraliser l'acidité gastrique et immobihiser les anses intestinales, par de loprum, ou bien encore avoir recours à un lapin à la mamelle qui n’a pas encore de flore intestmale antagoniste. (Metchnikoff).
L'IMMUNITÉ DANS LE-CHOLÉRA. —— VACCINATION BUCCAIE PRÉVENTIVE
= Masaki, dans le laboratoire de. Besredka, a démontré, qu'après une sensibilisation préalable, par la bile de bœuf stérilisée, la résorption de l’endotoxine vibrionienne se fail, et qu'il. se forme dans le sang des agglulinines sans que l’on puisse: noter cependant Ja présence d'ant-corps préventifs.:Contrairement à ce qui se passe pour le bacille {vphique, le vibrion tué, donné à l'animal-après la bile, ne développe ateune immunité malgré la formation d'anti-corps. L'absorption de bile el.de virus vivant provoque dans les premiers jours une faible prodüction d'agglitinines qui disparaissent rapidement. dès que. l'Imiaunité s'installe. Glotlof. de Moscou, alors que le choléra était devenu endémique en Russie, entreprit une belle série d'expériences sur 29 lapins et 35 cobayes el arriva aux mêmes conclusions «Les vibrions cholériques, qu'ils soient introduits par la voie buccale où par la voie sanguine, viennent 2°
localiser priacipalement au niveau du éanal intestinal.
Etre
Les lapins auxquels on fait ingérer: des vibrions tués, succombent à l'inoculation consécutive des vibrions virulents dans le sang.
Les lapins auxquels on fait ingérer des vibrions Lués après une sensibilisation préalable par la bile, acquièrent l'hinmunité anti-cholérique.
Cette Immunité sobserve déjà vers le cinquième jour et peut être constatée encore vers le quarantcecinquième Jour. Elle semble s'établir sans aide d’antt corps et être de nature locale et tissulanre. »
De même que pour les infections typhiques et dysenteriques, nous coneluerons que pour Finfeclion à vibrions cholériques Ne |
1° L'intestin est l'organe électij ; ak 2° L'inteStin est le Seul organe qui confère l'Immunilé ; |
3° Les anticorps ne participent pas à lImmunité.
La vaccination sous-cutanée est capable de réaliser. nous le savons, cette Immunité. Mais, on a pu se demander si] n'v aurait pas avantage à remplacer ce mode de vaccination pär la voie buccale, De nombreux essais sont effectués et principalement en. Russie, sous la direction et le contrôle de Tarrassewiteh. L'avenir
nous dira quels en seront les résultats.
L'IMMUNITÉ pans 14 Fièvre MÉDITERRANÉENNE
MODE
la fièvre de Malle. On sait en effet que ceite maladie du littoral” méditerranéen est toujours consécutive à F'absorphion du lait d'une chèvre mfeciée. Ch. Nicolle el E. Conseil, pour lutter contre cette infection qui est sndémique dans certains pays, comme la Tunisie, entreprirent des recherches pour la vaccination anti-mélitoéoccique. La solution de ‘ce problèm: les Imtéressail d'autant-plus que chacun sait combien sont fréquentes les infections contractées par les gens de Laboratoire, exposés à la manipulation fréquente de ces germes si facilement infectants. Ces auteurs purent réaliser une Pmmunité solide mais peu durable par la vaccination sous-cutanée (1800 millions de germes tués en deux fois) et par la voie digestive (409 millions en 4 prises). Les témoins mogulés contractèrent la maladie tandis que Îles vaccnés résistèrent. Mais 1] faudrait renouveler la vaccination très fréquemment, et il est difficile de faire accepter une pareille obligation par toute une populabon. |
L'origine intestinale de la peste passe pour être exceptionnelle. Cependant, bien que le but d'une immninisation intestinale ne semble pas présenter d'intérêt, quelques essais de vaccination buccale anti-pesteuse méritent d'être signalés. Mercatelli, en 1902, Giuseppe Fornario, en 1907, et plus tard F. Noc, obtinrent des résullals plus où moins heureux. Léger et Baury s’inspirant dés travaux de Besredka firent ingérer à des cobaves et à des singes cynocéphales, de la bile et des bacilles pesteux tués. Ils réalisèrent ainsi une immuni-
salion solide et. 1l «est à souhaiter que cles essais sur
homme xoient entrepris, car les indigènes accepteratent
plus facilement cette méthode d'Immunisation.….
- COXSIRÉRATIONS SUR LE MÉCAN ME DE L'IMMONISA TION
INTESTINALE
L'étude des rois grandes : maladies. intestinales {infections dysenteriques, lyphiques et cholériques) nous a montré de façon évidente le rôle prépondérant et même exclusif joué par les cellules réceptives de l'intestin. Dans tous les cas, nous avons constaté qu'une première lésion de Ja barrière muco-épithéliale est nécessaire pour que le passage des microbes vers le sang soit empêché. La première effraction est toujours suivie de l'apparition d'anticorps dans le sang. Et cette réaction humorale s'explique aisément. Le virus dysenterique tué et même sans bile es{ capable de produire cette violation nécessaire el indispensable.
Le para B Lué, exigera le concours de la bile, tandis que le vibrion cholérique devra être absorbé vivant et avec de la bile, pour créer les lésions capables d'assurer une immunisalion solide. La production des anticorps semble suivre une courbe inverse de celle de l'Immunité.
Nous voyons ici toute l'importance de ce mécanisme de défense qui intéresse seulement un territoire bien déterminé et semble mettre en œuvre des moyens purement locaux. Pour qu'il y ail apparition de l'Immunité, il faut que les organes lymphoïdes de l'intestin aient été lésés une première fois. Ils seront alors organisés pour Ja lutte et ne toléreront plus une nouvelle effraction,
Le: Goure
La théorie de Metchnikoff sur la phagocytose ñe perd aucun de ses droits: tout au plus peut-on remarquer qu'il y à vraisemblablerment une adaption leucocytaire à dés territoires bien déterminés de l'organisme el que ces leucocytes mis en garde contre des attaques mierobiennes, seront capables, le cas échéant, d'assurer
une résistance plus solide et spécifique.
DE L'IMMUNITE LOCALE EN GENERAL UTILISATION PRATIQUE DES VACCINATIONS LOCALES
Nous avons vu comment dans certaines infecüions, la peau el l'intestin, peuvent, après une Immunisation locale, opposer une barrière puissante à la pénétration des germes, Ce qui est vrai pour là peau et l'intestin existe également pour d’autres organes, peut-êlre même pour tous les organes et tous les tissus. C'est ainsi que le poumon, dans certaines maladies, oppose une résislance naturelle à ‘certains micro-organismes. Besredka a montré loute l'importance de ce filtre pulmonaire el il nous à prouvé combien l’Immunité naturelle locale de cet organe pouvait êlre exallée artificiellement par la vaccmation. Il a injecté à des cobayes, days la trachée et à plusieurs reprises, des bacilles diphtériques tués, landis que des animaux témoins recevaient dans les mêmes conditions le vaccin sous la peau. Les premiers réSistèrent à l’inoculation intra-trachéale. d'une dose mortelle de bacilles, tandis que tous les témoins succmbaient. Comme la vaccination, par voie: trachéale
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ne déciancha pas la formation d'anticorps, il était naturel de conclure à l'Immunité locale acquise par le. poumon.
Mais si les diflérents organes, d'un être vivant sont capables d acquérir ‘une linmunité propre contre ceriains germes, il Jaut également remarquer que certains MICrO-
wA
Org SaniSES peuvent S s'adapter à cerlains tissus et y développer leur virulence. Dans ce cas d'adaptation, Seule l'immunisation tissulaire sera efficace et de nombreux exemples nous Font démontré.
Le coli-bacille, saprophyte de Fintestin, pourra sous une influence quelconque, acquérir de la virulence et occasionner : des lésions dans cel organe; ce même microbe, pourra selon les circonstances, se cantonner dans une plaie cutanée et y entretenir l'infection. LT à là deux adaptations différentes d'un mème germe, il devra + avoir deux modes différents d'Immunisation. Nous vous rapportons l'observation d'une malade que nous présentions, le 10 janvier 1924, à la Société de Dermatologie, pour des lésions d’onyxis el de périonyxis à coli-bacilles
Me 1... est atteinte depuis le 1% mai 1923 de lésions des ongles el des bourrelets périphériques. L'affection débute par une inflammation périonguéale : chaleur, rougeur, battements douloureux, sont les symptômes précurseurs de l'apparition de nombreuses tournioles laissant soudre un pus épais. blanchâtre, inodore, Les ongles se décollent d'arrière ‘en avant et sur les côtés : ils deviennent durs, cassants, bossélés et desquamant par couches. Six doigts sont successive. ment atteints et l'affection procède par poussées. La malade
Qui souffre beaucoup et ne peut même plus se ganter, vi consulter plusieurs médecins qui ordonnent des traitements divers. C'est sans succès qu'on essaye l'eau d'Alibour, les préparalions 1odées, Le nitrate d'argent, l'Ichtyol, la pommade au collargol, le néol, l'alcool cumphré, le métacuprol, l'oxyde de zinc, les vaccins staphylococciques et le stannoxyi. Au mois de juillet la malade va consulter M. Debré qui nous demande un examen bactériologique du pus. À trois reprises, à huit jours d'intervalle nous obtenons des cultures pures coli-bacille. Ce germe qui présente tous les caractères morphologiques et biologiques de son groupe est agglutiné par le sérum de la malade au 1/200 en 15 minutes ; un sérut normal ne l'agglutine pas. L'inoculation sous-cutanée de 1/2 cm8 de culture virulente à la souris donne un abcès local sans amener la mort. Sur les conseils de M. Debré nous prépirons un auto-vaccin iodé renfermant environ un milliard de germes par centimètre cube. Les injections sont faites tous les deux jours à la pointe de l'omoplate aux doses croissantes de 1/4, 1/2, 3/4... jusqu'à 2 cm. Les réactions locales sont marquées. Après certaines injections on note une réaction locale nette : quelques heures après la piqûre, les doigts gonflent, deviennent rouges el battent douloureusement; presque toujoufs on note une réaction générale caractérisée par une élévation de température de 1° à 1°, des maux de tête, de la courbature avec frissons. Après une série de 20 injections trois doigts sur six sont guéris ; les trois autres sont simplement améliorés. La malade va fe une saison à La Bourboule et en septembre nous faisons ue nouveau prélèvement sur les doigts encore malades. Nous retrouvons toujours le même colibacille, mais les cultures plus difficiles à obtenir semblent moins abondantes. Une nouvelle série de 15 piqûres améliore les. trois doigts males mais comme la guérison définitive semble difficil»
‘établir, nous injectons dans les doigts, aussi près que PA des lésions, une petite quantité (1/4 de cm) de
vaccin, Les réactions locales sont vives, mais sont SUIVIÈS: ultérieurement d'une grande amélioration, Les ongles repoussent rapidement : ils sont unis, lisses el résistants. L'action, de cette méthode ‘thérapeutique semble être . plus rapide él plus efficace que les ijections pratiquées dans un territoire éloigné des lésions. Notre malade considérablement mé
liorée reste en observation.
Conclusion: — Nous croyons pouvoir conclure en disant que l'onyxis ét périonyxis à cob- bacilles est une affection tenace, rebelle, très longue à guérir.
L'aulo-vaccinothérapie et principalement la reche qe che. de lintmunité locale semblent ètre les méthodes thé rapeutiques de choix.
Nous avons revu notre malade à plusieurs l'Eprises, el la guérison se maintient parfaite, Seule la vaccinalion Hissulaire locale a pu venir à boul définitivement d une infection localisée durant plusieurs nos.
Goldenberg a préconisé l'emploi de vaccins polvvalents locaux dans la pyorhée alvé laire. Les microbes 6 la flore buccale (streptocoque, staphyloc oque, pneunpcoque, létragène, mierococcus catarrhalis el pheumo bäcille de Friedlander) sont tués par la chaleur €l mélangés à un vaccin à la soude qui sert d'excipient : la suspension microbienne contenant environ un milliard de germes par ec. est injectée localement au niveau cles gencives. Ce mode de traitement à permis d'enregistrer 92 % de guérisons. |
Mutermileh et Lavedan ont obtenu d'heureux résul- Lats en traitant les cancers infectés du col utérin, par des
auto-vaccins locaux. Les streplocoques aérobies et anaé-
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fobies infectant ces lésions, sont généralement rebelles à tous les traitements locaux et généraux: le traitement Jocal pratiqué: à l'aide de pansements vaccinaux quolidiens amène en quelques jours une désinfection totale permeltant Faction efficace des radiations.
Levy-Solal,. Simard et Leloup, ont utilisé: dans Finfection puerpérale des filtrats streplococciques «€ vaccinants, microbiciles et atoxiques ». Une malade atteinte gravement, fut rapidement améliorée el guérie par ces applications locales : tandis que Ia température et le pouls -tombaient, on notait l'apparition d'une crise polyurique : l'involution utérine s'opérail, el une guérison rapide S’'affirmaut. Len
Jeanbrault et Bonnet 'e Montpellier ont rapporté un cas de cystite à pneumo bacilles de Friedlander guérie par des instillations quotidiennes intra-vésicales dautovacein.
Nous pourrions mulliplier les exemples, el pour être complets nous devrions consacrer une étude spéciale aux phénomènes si intéressants des Ectodermoses neurotropes mis en évidence par Levaditi, mais ce n'ést pas là notre bul. L'observation fréquente de ces phénomènes d'Immunisation lissulaire : locale nous montre sous un jour nouveau les éonceplions que on esten droit de se faire sur Fmmunilé. Celle dernière ne consiste pas comme on l'a cru pendant longtemps, en une réaction humorale déclanchée à la suite de l'introduction dans l'organisme d'une antigène quelconque. Des facteurs d'une grande importance sont mis
en jeu, et nous devons tenir compte non seulement de
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la nature du virus el de son action sur les tissus mtectés, mais encore de son mode de pénétration et de la facon dont les cellules réceptives seront capables de réagir. La véritable septicémie, _déclanchant des réaclions humorales vives, est toujours consécutive à une ‘infection localisée qui n'a pu être jugulée. II faut donc savoir s'adresser en temps voulu aux cellules réceptives; il faut déclancher par un processus d’immunisation locale, la résistance de tout Forganisme. Le mode d'introduction des vaccins prend ainsi une importance considérable, méconnue jusqu'à ce jour. Le mode de préparation des vaccins tient également un rôle de premier plan : quand nous voudrons faire de la prophyiaxie, nous aurons surtout recours aux microbes tués. Dans la vaccination curative, les auto-filtrats microbiens, « les antivirus de Besredka » devront avoir nos préférences: Mais, dans tous les cas, nous devrons nous attacher à la réalisation d'une Immunisation locale, ne pouvant d’ailleurs être obtenue que par la vaccination des cellules sensibles. Les scarifications, l'épilation, l'absorption de bile, seront des artifices qui nous permettront d'atteindre directement les cellules réceptives et de solliciter de leur part une réaction en faveur de l'immunisation générale.
Ainsi se trouvera réalisée l’immunisation spécifique Ussulaire conférant à l'organisme l'Immunité totale, et s'affirmera le grand principe érigé en dogme par Besredka
«Chaque virus à son organe -— chaque organe son fmmunité. » |
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CONCLUSIONS
IL semble bien résulter de l'ensemble des travaux que nous venons de passer en revue et de nos observations
personnelles que
1° À côté de l'Imimunité générale répondant aux conceptions classiques, il ‘existe une Immunité tissulaire, locale, capable dé conférer à l'organisme enter -des moyens de défense suffisants pour juguler loute agression microbienne. Cette fnmunisation d'in groupe
. de cellules sensibles, réalise bien en effet, l'Immunité générale, car les éléments microbiens, ne trouvant plus d'organes réceptifs, ne sauraient se développer else
multiplier dans un terrain défavorable :
29 Cetle Immunité locale est spécifique ;
3° Elle semble être indépendante du développement
des anticorps ; ces derniers, témoins de l'infection, ne
seraient donc pas toujours les indispensables auxiliaires -de l’Immunisation ;
7° Le mode d'introduction des virus-vaccins, prend,
comme nous l'avons démontré, une inportance considérable : la vaccination locale assurant le contact direct entre.lés produits immunisants et les cellules réceptives,
semble devenir la méthode de choix. Ce mode d'Immunisation est inoffensif et facile à réaliser, tout au moins en ce qui concerne les pansements cutanés et les vacci-
rations par voie digestive :
9°, Les Filtrats microbiens, riches en anti-virus, ser nt. avantageusement € employés, non seulement pour ulbes l'Immunité, mais encore el surtout comme agents thérapeutiques puissants et d’ action rapide.
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