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&t plavait pas subi la dénutrition préalable, si fréquente chez

Phomame infeeté. 20 11 a été rendu malade d'un seul coup, par
une seule injection, sans subir, comme Ihomme dans la plu-
part des cas, une série de contagions on d'inoculations auxquelles
Son organisme [init par succomber; 3° Enfin Fanimal peul etre
soigné immeédiatement, méme dans la période d"incuba.t.ion,
avant que la maladie n'éclate, tandis que Fhomme est déja en
proie a la maladie quand on peut commencer le traitement. La
statistique des laboratoires est donc toujours meilleure que celle
des hopifaux : cela tient & des causes bien connues et inévi-
tables.

6° Modes d’administration. — Avant d’aborder I'éiude
particuliere des principaux sérums antitoxiques, il faut indi-
quer quel est Ie meilleur mode d’administration de ces nouveaux
remodes. La voie stomacale n'est que rarement utilisée, elle est
de heaucoup inféricure a la voie hypodermique, par lequelle Ie
sépam pénetre absolument intact dans la geande eirculation. Ii
faut reconnaitre cependant que cetie voie n'a pas été suffisum-
ment studiée. Il n°ya aucune raison de croire que les stcs diges-
{ifs altéreraient les prineipes antitoxiques, alors quion les voit
vespecter si parfaitement les principes opothérapiques. 1 action
serait peut étre moins rapide: peut étre aussi éviterait-on de
redoutables complications. 11 est entendu que Fasepsie la plus
rigoureuse devra étre pratiquée, et que on évitera le contact
des sérums avee le sublims, les phénols, ete. et tout autre agent
capable de coaguler les substances albuminoides. I application
loeale des sérums sur certaines lésions loeales peut ayour sol
utilité, mais a élé jusqua présent peu étudice.

9. — SEROTHERAPIES EN PARTICULIER

A) SEROTHERAPIE ANTIDIPHTERIQUE

’est en appliquant a la diphtérie les idées et les travaus de
Ricuer, de Hiricovrt, et de BoucHarp que BEHRING a, pak uné
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inspiration veritablement géniale..eréé la sérothérapie; Roux
dont les études ont eu en France et en Europe un si légitime
relentissement a perfectionné et rendu réellement pratique Ia

- découverte qui sur certains points était restée inachevée.

La préparation du sérum antidiphtérique se fait maintenant
dlaprés une technique absolument précise. Nous en empruntons
la description a I'excellent ouvrage du professenr Lasnopzy '

1° Préparation du sérum antidiphtérique. — On ense-
mence une culture diphiérique virulente dans de grands ballons
contenant du bouillon. Au bout d'im mois, en jette la culiure
sur filtre Chamberland et op en relire la toxine qui sera injectée
an cheval dans le but de Fimmuniser.

La méthode employée par Ropx el MarTiy® pour immuniser
les animaux a été celle des toxines iodées, déja mises en usage
par Roux et Vamwvarp dans leurs recherches sur le tétanos,
cest que la toxine diphtérique additionnée d’iode est beaucoup
moins dangereuse que la toxine pure. On ajoute done 4 la toxine
1/10 de son volume de liqueur de Gram, au moment meme de
Femployer chez le cheval a qui on Pinjecte sous la peau, a la
dose de 1/% de centimetre cube.

Le lendemain, on fait une nouvelle injection a une dose
un peu plus élevée, et Fon continue ainsi jusqu'a ce que Fon se
soit assuré que Panimal ne réagit plus contre la toxine iodee.

On lui injecte alors des doses progressivement croissantes de
loxine pure. On arrive ainsi a injecter & un cheval, en ume fois,
el sans inconvénient aucun, la dose énorme de 250 centimeétres
cubes.

LFanimal a alors acquis une immunité solide et durable, et
on peut, aprés quelques jours de repos; le saigner et recueillie
sonserum, lequel est doué de propriétes préventives et curatives
Vis-i-vis de la diphtérie.

Pour préparer le sérum, suivant la méthode que je viens de

" Lannouzy, Les Sérofhérapies. Paris, 1898, p. 199,

’_ Rm"x et Martin, Conlribution a Ue¢tude de la diphiérie (sérum-
tiérapie (Annales de U'Iustitut Pasteur, 180%, septembre).
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vous decrire. il fant, comme bien vous le pensez, un temps fort

long. (Vest 13 évidemment un des inconvénients de la méthode;
léger en vérité, surtout maintenant qu'en tous pays s‘organisent
des lahoratoires pour la fabrication du sérum, mais auquel on
a cependant cherchéa remédier.

@est ainsi que PAropLorsxY et Magsuror ont trouvé un pro-
c6édé qui leur permet d’immuniser des chevaux dans Fespace de
quarante 4 cinquante jours et d'avoir un sérum d'une activité
de 200 unités antitoxiques par centimétre cube. Leur procédé
consiste 4 injecter tout d’abord au cheval une certaine quantité
de sérum antitoxique ; puis, & lui injecter tous les deux ou trois
jours alternativement, sous Ia peau et dans les veines, des
doses, progressivement croissantes el massives, de toxine
diphiérique. On arrive ainsi a injecter 4 Fanimal, en tres peu
de temps relativement, des doses énormes de toxine (1 200 een-
{imetres eubes). Le sérum que ces chevaux fournissent n'est pas
inférienr a celui que Pon obtient par la méthode lente : car les
1 300 cas dans lesquels ces auteurs Font employé en Russie ne
lewr ont donné que 10 p. 100 de mortalité.

Il pent arriver, quau cours de limmunisation, le cheval
présente quelques phénomenes d'intoxication, a la suite d'une
injeetion massive de toxine: il suffit alors de suspendre Fin-
munisation et d'injecter une certaine quantité de sérum antic
tosigue.

Le cheval préparé, on le saigne & la jugulaire, on recueille
le sang dansun vase stérilisé; celui-ci est placé dans un endroit
frais, de facon 4 favoriser la formation du caillot. Le sérum
est ensuite recueilli avec une pipette Chamberland, a Taide de
laquelle on peut le répartic dans de petits flacons d’une conle-
nance ordinaire de 10 ou de 20 centimétres cubes : ¢'est, pour
le dire tout de suite en passant, cette derniére dose que je YOUS
engage a employer d’emblée chez vos malades, les bebés
cxeeptés pour lesquelsla dose initiale doit étre de 10 centimetres
cubes:

Ce sérum ainsi obtenu, est un liquide transparent de couleur
jaundtre, ambrée, rappelant la teinte de l'urine; sa saveur
est légerement salée, il n'a pas d'odeur. 11 importe de le con
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server 4 Lobscurilé, dansdes vases bien rempliset bien bouehés;
car la lumiére et le contact de Lair altérent ses proprictés.

Pour empécher le développement de microorganismes ou de
champignons, on a proposé de 'additionner de substancesanti
septiques. En Allemagne, on emploie pour le sérum de Behring
Facide phénique; pour celui d’Aronson la formaldéhyde; &
Finstitut Pasteur, on met dans ehaque flacon un petit fragment
de camphre fondu, d’ou Podeur qui vous frappera quand vous
déboucherez un flacon de sérum. »

20 Essais du sérum sur les animanx. — Le sérum ainsi
obtenu n’a été appliqué 4 Phomme, ainsi que cela devait elre,
qurapres de longues expériences sur les animaux. Le cobaye,
animal exposé a contracter la diphiérie. a été choisi comme sujet
d’étude. Chez lui linoculation dn sérum a un effet d immunisa-
tion préventif contre le microbe de la diphtérie (bacille de
Rlebs-Lefiler) eb contre ses toxines; c'est-a-dirc que le cobaye
préalablement injecté de sérum subit impunément soil I'inocu-
lation dune culture, soit Finjection dun liquide toxinique de
diphtérie. La durée de cette préservation ne parail pas du reste
extrémement longue.

Ge sérum est aussi curatil. Injecté & un cobaye qui est
déji en proie a la diphtérie ou qui a subi comme premiere
expérience une injection de toxines, il enraie la maladie et
empéche 1a mort, qui sans son intervention est fatale. Pour que
sés effets salutaires puissent se [aire sentir, il fant que Finter-
yenlion sérothérapique ait lien douze heuresau plus apres Lin-
troduction des toxines, dix-huit heures au plus aprés I'inocula-
tion des cultures. Les chances de guérison sont d'autant plus
grandes qu’elle est plus hative.

Les résultats sont & peu pres constants quand il sagitide
diphtérie, mais ils sont moins bens; et surtout moins réguliers
Sil s'agil de diphtérie associée (pneumocoques, streptocoques,
staphylocoques, ete.).

3% Applications 2 Phomme, technique. — Suffisamment
eclairé par de nombreuses expériences, on sest décide a appli-




532 LA THERAPEUTIOUE DES MALADIES INEECTIEUSES

quer a Fhomme fe méme traitement. La méthode employée dés
le début et gui est encore celle que Pon suit consiste & faire sous
1a peau des régions latérales de abdomen une injection hypo-
dermique de sérum antitoxique. Celte petite opération devra
élre faite avee la plus minutieuse antisepsie, Finjection sera
poussée lentement pour éviter 1a douleur et la formalion d'une
houle de pscudo-cedéme. Elle pourra étre renouvelée chaque
matin pendant deux, frois ouquatre jours: on sarcétera quand
Pamélioration obtenue monirera que le but est atteint. Les
doses un pen elevées dans les débuts ont 6t¢ ramenées de A
50 centimetres eubes pour les adultes, 10 pour les enfants, et
5 pour les enfants de moins d'un an. A parlir du second jour,
on peut, suivantles circonstances, maintenir la dose initiale oula
dédoubler. Quelques médecins ont eu des succesen administrant
le sérum par les voies buccale ou rectale; mais leur pratique
nlest guere imitée. Doit-on faire en méme temps un autre
traitement? Les promoteurs de la méthode recommandent de
sabstenir de toute médication interne, et & Pextérieur déviter
{oute application d’acide phénique ou de sublimé sur les fausses
membranes; mais ils permettent d'user, comme topique, d¢
collutoires salicylés ou d’huile mentholee.

4o Effets thérapeutiques. — Les effets de Pinjection d&
sérum sont merveilleux :

a. Au point de I'injection, il ne se produit aucune réactionni
inflammaloire, ni douloureuse;

p. Aux régions infectées de diphtérie, le changement est
extraordinaire. L'enfant presente au moment de Pinjection des
fausses membranes grisatres, épaisses, adhérentes, laissant aux
points ou on les a détachées une mugueuse érosive, saignantés
douloureuse. Lesnarines lapissées de fausses membranes jusqud
leur orifice sont entourées d’une zone érythémateunse qui s etale
sur la lévre supérieure. Les premiers phénomeénes du croup
apparaissent déja (tirage, acees de suffocation, “aphonie, ete.).
Des la quinzieme heure, Pamélioration commence et, le Jende-
main, les menaces de eroup se sont dissipées; les fausses niei=
branes pharyngées détachées ont disparu ou pendent recroques
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illées dans is osi
f‘e.bi djn; '1 1?Lhme‘ du gosier, prétesa tomber; et leur aspect
e loques flétries fait comprendre qu'elles ont pour ainsi dire

perdu toute vitalité et quele mal dont elles sont la significative

u}amieslation est vaincu. La muquense qu'elles laissent a nu est
ed::ll?-,ll?:,]gc[l:[- de boj] aloi, revétue de son épithélium ('l.ula‘l [reflfe
Zulcérée. Du coté duo nez la transformation es i
rapide, mais déja notable cependant. l,e(.:llll:'llle;te::laipneudnw‘n;s
larynx, le pharynx et le nez, tout est en général reven . 311‘1_‘:‘ .
nm'm:.ﬂ au point de vue objectif et foﬂczi(fmne]' l'enﬂl': (ltr i
ganglionnaire lui-méme a rétroeédé. e
o Les phénomenes généraux marchent de pair avec les phé
AL _1.0”_1!11:(. Il n'est pas rare de voir le 1i|t,~.1'|nun]f‘=lr:1ﬂ 'U:D-'
apres Vinjection de quelques dixiemes de degré ﬂla}e t:ettljn"le'1
yation est toute passagere, elle précede une vhr.:uh,; ;{Pli; 1:1 ;\':*L e:
est S[-Jll\‘l‘ni définitive; le pouls perd sa fréquence l.‘fl rc‘::' "Ll('l‘m
se fal.t plus ample et plus réguliére; le petit Ill.‘(.l’l:idt? 1'(:1 'xfdc"l“m
yivacité et bientot son appétit. H est gueéri. s

5o Ré =50
B oot st s il o et
ant résnltat est la régle, mais ce :
L"?ll'llbul'la_‘ malheureusement des exfclJLi:lJnl;.:i: iii:::l‘(ertlle ’:?%13
llj-lphh"i‘i—::; mais on en meurt bien moins ||n';-mh'(’l'ﬂoicl l '{(Zt:iie
l:;_l;lczp \‘H\.!'[]'l ?nj .'tzi.lc i {‘l'!h..“’.f.'l"\':lti!:J]l clinique pour proclamer
ureux .tﬂ'a,ts de la sérothérapie. A Paris la proportion d
E}uri‘s par diphtérie, qui était de 60 p- 100 avant I'intrvrw;nlij;
d: ;gzl'-ilnljl(.p:'it :gmhéu a 244 p- 100; a Boston, elle est descendug
e pm‘m. { \i |\') p- _1_,U_U’ en _-\Elcmagn.c, de 64 p. 100 a 33 p. 100
ol .-_l_lhll.ipc“fl,“..M;.“,M .les statistiques des vingl dernieres
e C_.t (.;1 },\: d}it;ll\[ ; es villes cm‘n'pumt plus de 20.000 habi-
ti(lm_.s,iui.m..ld,, i-L LllltlthI]S sont faites avec régularite, statis-
L ,m!‘ : : 1 lriul ‘uu t.‘n.'i&t.‘li'lhli_' de trois millions d'individus,
i “.U}.] -;;!.., t-i 1.1.1{31.1“?:1‘ ‘scmi::\‘h‘c .d..g chaque année de 1884
m{;y._,“m\.- m.l ‘iu e 1 1~ :Iﬂz-.e:'. par l].![J}lti_‘I'Ii_‘-. s'est éleve a 2.627 en
o se“l(‘l,“.'lm_ {“;rn.-,. u? .mun-;:: s.‘.ij’.mf:‘&slra? d’hiver, en 1395, il ¥ a
k- .ﬂ.}n".‘ o D4 o1 ts, sm.t. une diminution de 63 p. 100.
e b:-lg[;zlt;.:{:lc .\:l.fu"\'. .'\lB‘Jﬁ_J. ;_\[. Havsnacrer a fail un rap-
n nombre considérable de statistiques. Il résulte
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de ses calenls que 1a mortalité moyenne par diphtérie était de
Jes meilleures et pouvait monter jus=

35 p. 100 dans les années

qu'a 55 p. 100 dans les plus mauyaises. Depuis Papplication du

sérum, Je chifire le plus défavorable est de 25 p. 1003 le plas

favorable est de 12 p- 100. Nos plus défavorables années valent
fnfin an congres de Mos-

mienx que les meilleures d’autrefols.

con (1897). des médecins venus des pays les plus divers d Europe
ou dAmeérique se trouverent presque tous d’accord pour recon-
naitre que sous linfluence de 1a sérothérapie la diphtérie n'en-
leve plus que 13 p. 100 de ceux quelle frappe.

Plus récemment, de MAURANS qui sans contester
therapeutique du sérum, ne Te croit pas speeifique a publié une
série de statistiques des principales villes d Europe (Sematne
médicale, 1901), don il résulte que si la mortalité par diphtérie
a tres rapidement baissé dans Jes premiers temps de Papplication
des méthodes nouvelles, elle avail commencé 2 décroiire sur
heaucoup de points avant Iintervention de ce traitement et tend

4 se relever malgré lui.

la valeur

6° Objections et discussions des résultats. — Sans con-
toster les chiffres ci-dessus, les adversaires de la sérothérapie
ont prétendu que leur interprétation nétail peut-étre pas aussi
en favenr du nouveau traitement quion avait cru tout d’ahord,
ot ils ont éleve deux objections qui méritent d’etre discutéee.

4. La diphtérie, a-t-on dit, est mioins grave eén ceé moment
quiautrefois. Gomme toute maladie épidémique, elle présente
Jdans son évolution a traversles ages, des phases d’exacerbation
et des phases datténuation. De méme que la syphilis et le
choléra sont actuellement moins virulents que jadis, de meme
1a diphtérie est aussi moins maligne; en outre, T'abandon des
traitements mauvais et dangereux, I'adoption de m
septiques publiques et privées coniribuent & abaisser la morta=
1ité, et tout cela, indépendamment du sérum, suffit & expliquer
le nombre actuellemnent faible des déces. L’objection contient
en olleméme une part de vérité, elle sappuie sur des fails
exacts, mais elle n'explique pas qué dans la méme période &
Phopital des enfants ou l'on suit le traitement de RouX (189%),

esures anti-

. el
Sappliquée quapres le sixiéme jour
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} u i -l i I
a mortalité tombe 4 24 p. 100, tandis qu’a Thépital Trousseau

I o le nou raite :
veau trailement n'a pas encore été essayé, elle reste a

60p. 100. C 1ffé :

_H;E, - Estt‘iiﬁ‘ffzriice m; Fr@[ll etre lattrihnée qu'a la sérothé-
- : '1is exemples pourraient éire cités en grand
cuznn[; i:;dj?ten bdl’jf(-?l]f)fﬂ{%i(]tlﬂl pcl:mel. aujourd’hui de classer
Pas 0sé ji [i' ‘“tqlllef nombre d’angines bénignes quion n’aurait
e nﬁmf;:; llzﬂ:it;:lunel de ‘f? nom. De 14 augmentation a ppa;'el;te
e (S.al::ms JS}J(:(.'.III(‘[HES. et EL pourcentage de la mor-
i S Eut p.f‘uF-.u‘tre le r:]{iﬁ're absolu de la morta-
e % a {:10111\131‘0 partie du raisonnement est
PM = & :l.‘...e :_:, Lb.t fj‘lu\sSL’. In effet, le nombre total des morts
g Igi{_._,ll :lp E;;LL “I.JJ(B,ITHJI'C qu a‘utrefois : a Bordeaux en 1893
L d‘m ;{’-.q ']“-. .l-u‘\ un_nc ha].ntmjél!e de 250 a 300 (FERgrE) ; c:

ans les hopitaux, 48% au lieu de 523 illeu
oamlee el 1(1‘1 de 523 dans la meilleure
e Bm.l s _‘d,, plus mauvaise (Kossern). Glest done le
o q,ui - d“[_l}]al;:‘eu}f;in;:lt ‘lo r:ili‘ﬂ‘re proportionnel de la
= . == St erapie : : i .
la clinique sont d’aecord pour le [:;;:ltali;:;[;?m bk

7% Circ i i
A O:?E:;an-?es qui modifient l'action curative d
-arrjum‘e - l‘_.l e 'étude d’cnsemble qui vient d’étre faile, on :
: ; ;l S o e CLre 17 oy O
e tu:?..nen des cas individuels, on constate ,ue f;“
(. .t' £ V. i S i . : )
jgﬁuo;l( nt n:tczm;nhane suivant les mémes firmns{'mcqs E
ent aussi les résultals ten =
sultats des traiten s i
5 ) S ) s ; i ‘ =
seuls employés jusqu'a présent: =
a. (est d’abor me ;
3 l\t ill}l]}uld le moment de Uinjection : plus elle est pré
: us elle a chance d’é i o e .
wml;&p“. e b chance d’étre efficace. Winrniay WeLcHE. ¢ o
e L 5 z, (quia
L ”nhd; pom{t ‘dn.\uu plus de 80 statistiques (-mn-lut! que
alades sont traiteés avant le troisi o A
S roisieme jour, il y a se
Jour, il y a seule-

tent 5 p. 100 de déeés; 13 a 29
p de déeés; 13 4 29 p. 100 si Uon intervient du

tr0isieme ixie
1e au sixiéme jour et 34 i
e jour et 3% p. 100 si la sérothérapie n'est

b L"}U
- Lidge alade } i a
. {n ilulm(;ldrl- Joue aussi un role important. Trés
i un an, la diphtérie I'est moi . — i
beane : Lot est moins de un A trois ans :
: : e 4 trois ans, e
__: dératiou[i r:mm» tEIIILGH: quﬂnd on a l'l'C‘[I&S:-!} cel dge "'BUI{.‘ f EESt
: n 1 est pOlllL maodifice par la sérothérayic: e

onsi-
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¢. Les associations microbiennes assombrissent le pl‘o‘nos%m.
1.a diphtérie pure cederail assez filC.ilElI]El’!t‘-’t la semlhemi‘u_e,
vs Popimion sénérale ; mais jai yvu quelgues faifs

cest dn moir S 1o ;
qui démentent cruellement cet optimisme. [Les microcoques ne

représentent pas une complication trés dangereuse. Les stiugytln-
cogues sont au contraire pour le hacille de Leffler de lT(’-dOl_l dt)! es
: . g —T11E S A la seroties
complices; ils peuvent cependant ceder eux-mémes a la sérothe
rapie.

On a voulu rég ) : ille
de Leefiler et établirune sorte d’équation : baeilles longs _T-Lh‘p]l{(,‘-
rie arave ; bacilles eourls = diphtérie bénigne. La facilité avee

= = i 1 il st T ‘|‘r 10 o
lagquelle dans les cultures los bacilles donnent des générations dte

= : ) A i} O o e O I'E.I
dimensions tout a fait différentes ne permet pas d aceepler cetie

ler le pronostic sur la dimension des bacilles

Dp(l;.“l“j:vmulliplivité des localisations dipllti-.z‘i'qm:s P‘-t 11-1?‘3‘ v?nl-]
dition défavorable a U'heurense inihmm"n du sérum- D “l.ﬂmrd L.} L‘
indique une infection déja assez ancicnne ; (,‘l]h!l.li’t“. les USI&;
nasales se détergent assez lentement. Enfin le croup, gquancs
existe, est une imenace de tous les instants (;nf‘fn(:iu\J.O'E.
asphyxie, elc.); le sérum t'u‘ii detacher lu.-s ill'tf_’l-lilil‘ilil'lll_‘:: cm.';:;.
gées comme les autres, mais il demande fim’m a \'l.n_g{ ’Lf‘“*?-“l-;_ )
aoir: et dans ce délai le malade peut vll‘t“t‘nl\n'w'. L 11}1.1,!1‘101‘
]};'ai.iquée sans vetard sauye beaucoup d <_v.ni:m'l-s‘. d mi’uu:s
si les accidents mécaniques du croup paraissent il'li_‘l'l.‘lifi._ll]tb.
rien n'empéche de pratiqueren méme temps la lmc‘hL:.o{s\n‘llujfll:
le tubaze. La bronchite pseudo-membrancuse, surtout st ol
S‘(‘lt‘nti‘.\i!l‘ﬁ les ramuscules bronehiques: est Lres grave, meme

avec Pinjection de Serunl.

g Accidents dela sérothérapie. — Comme toute meédicds

tion, la serothérapie antidiphtérique a ses 1 onvénients et S
accidents : .
h ) ATIT v e W (&

. Ge sont d'abord des eanthemes & forme d'urticalres
. Ce s _ - fonne urtice SO
prurigo. ou dérythéme polymorphe, qui. chose curieuse, S¢
S S L e = 2% arals-
blent se produire ayec le sérim de certains chevaux el n'appats ‘
: stechies st e

sent pas avee le séram des autres. Les pétéchies sont une for

e < Tar Taa 7-.-‘nulémgs
d’exantheme plus grave, mais aussl plus rare. Ces exs
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‘débutent quelquefois le lendemain de Pinjection, plus souvent
vers le troisitme ou le quatrieme jour, exceptionnellement apreés
le vingtieme, durent deux ou frois jours, puis palissent et n'ol-
frent que trés rarement une nouvelle poussée. Sur 1.800 cas,
W. Dusrevicsa a noté leur apparition 14 fois pour 100. 11 faut se
rappeler que la diphtérie produit par clle-méme des érupiions
rubéoliques, scarlatiniformes, ortiées. eton ne verra deslors dans
ces exanthémes généralement trés bénins que des accidents plutot
que des complications.

b. Les arthropathies trés douloureuses siégeant aux genousx,
aux coudes, aux poignets. aux épaules, sont des accidents de la
eonvalesecence, du quinziéme au vingtiéme jour, plus sérieux
que les efflorescences cutanées, mais en général sans gra-
vité. :

¢. VArioT a noté que la température monte toujours un peu
aprés linjection. Mais au lieu de celle ascension normale de
quelques dixiemes de degré, il peut y aveir une hyperthernite
véritable avee accidents graves (collapsus, troubles nerveux, ete.).

d. Au point de vue des urines, on a signalé de la polynrie
{Rocer), de P’azoturie (Moxcour), de la peptonurie (Huckewn). Ces
phénomenes, qui échappent aux investigations cliniques ordi-
naires, ne sont que des incidents. Plus importante est I'albumi-
nurie, quelquefois précoce et confondue alors avee les eomplica-
tions de la diphtérie, d’autres fois tardive et se présentant alors
avec toutes les allures d'une néphrite épithéliale aigué (urines
rares, eylindres, pileur, ®déme, troubles visuels, efe.), qui
dailleurs peut évoluer favorablement.

Ges accidents guérissent en général eb guérissent trés bien,
mais il y a en quelques cas de mort, 4 la suite, je ne dis pas a
cause des injections de sérum. Le plus retentissant a été celui
de I'enfant du professeur Laxceruans (de Berlin) qui avait reca
du sérum & titre préventif et qui mourut pen dinstants apres.
Ges faits ont donné lieu & des discussions passionnées : les uns
voulant, 4 cause de quelques faits malheureux, mais trés rares,
incriminer la méthode elle-méme ; les autres défendant la séro-
thérapie comme un dogme sacré, dontil seraitsacrilége de douter.
Lie professeur Laxpouzy, avec le bon sens et la verve qui carac-
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térisent tous ses écrits, a étudié un & un ces diversleas. Il a

montré que les uns sont le fait de la maladie plutot que du
remede ; que les autres, comme I’a établi SevesTre, sont atiri-
buables 4 des infections streptococeiques secondaires. Enfin si
un trés petit nombre est peut-étre attribuable au sérum, ce qui
nest pas démontré, quel est hélas! celui de nos remedes au
passif duquel on ne peut pas metire au moins autant de méfaits,
cocaine, antipyrine, chloroforme, et que nous NOus gardons
hien cependant de rayer de nos cadres thérapeutiques. Ces acci
dents. silé sont réels. iils sont possibles, doivent nous déter-
miner non pas 4 nous priver de cette merveillense médieation,
mais a ne Pemployer qura bon escient et & préciser ses indica-
tions el ses conire-indications.

9° Indications et contre-indications. —a- Suffit-il de cons-
tater dans la gorge d'un enfant la présence du bacille de Leeffler
pour pratiquer immeédiatement ume injection ? Nom, car ce
microbe peut habiter les gorges saines : sur 330 personnes abse-
lument bien portantes, examinées a ce point de vue, on l'a ren-
contré 24 fois. La sérothérapie est done dans ces cas tout a fait
inutile. 3

b. La présence d’une fausse membrane dans une gorge est
elle suffisante pour commander Finjection ? On ne peut faire de
réponse absolue, car la conduite & tenir dépend d'une série de
circonstances trés différentes et méme en parties étrangcres a
1a maladie méme. Si la plaque grisitre est petite, ne dépasse
pas I'amygdale, et si le médecin peut avoir dans un assez court
délai le résultat d'un examen bactériologique, il attendra. Si, au
conlraire, la plaque estassez large, sielle envahit le voile ou les
piliers, si on peut supposer d’apres les commémoratifs que 1e
mal a déja plusieurs jours de date. enfin il mest pas possible
de connaitre avant deux joursle résultat de Vexamen bactériolo-
gique, Vinjection doitetre pratiquée sur-le-champ, car il y a cers
tainement plus de chances de faire injection a propos quilny
a de ehances de la faire hors de propos.

¢. Les associations microbiennes (streptocoques, staphylo-
cogues, ete.) commandentlinjection du sérum. Les résultats sont
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# peut-étre moins hons, mais cest 1a faute de la complication bac-
" {érienne, et non du traitement. On a proposé d'associer Finjee-

fion de sérum antistreptococcique a celle de sérum antidiphté-
rique ; mais cette pratique n’a pas prévalu.

e. Le chapitre des contre-indications n'est pas encore ouverts
il est probable cependant que ¢a et 1 des circonstances doivent
se rencontrer on Uhésitation est tout au moins permise. En pré-
sence d’un brightique, d'un cardiaque, d’'un scarlatineux, d’une
fomme enceinle atteinte de diphtérie, doit-on pratiquer Fin-
jection ou sabstenir 2 L'expérience n'a pas encore répondu
3 ces queslions, et jusqui ce quelles soient théoriquement
résolues, chaque praticien se guidera d'apres son instinet eli-
nigue.

10° Points a élucider. — I’étude du sérum antidiphtérique
est loin d’étre épuisée. Bien des points restent a élucider ; nous
allons en établir quelques-uns.

a. Peut-on donner le sérum par d’autres voies que par la voie
hypodermique ? ZAHORSKY a essayé une cinquantaine de fois
Fingestion stomacale; Paction a ¢té plus lente (vingt-quatre a
trente-six heures) atténuée et suivie des mémes incidents. Il ne
semble donc pas quil y ait avantage a se servir de la voie
digestive.

b. Peut-on employer le sérum en applications topiques 7 Cette
pratique, que la logique devrait faire admetire, n'a guére
tenté les praticiens. Cependant M. Moxcour (de Bordeaux) a fait
des instillations de sérum (quelques gouttes toutes les & heures)
dans la conjonctive d'enfants atteints d’ophtalmie diphtérique,
il faisait également Linjection sous-cutanée, mais attribue en
partie ses succés au trailement local, Gest évidemment une
pratique 4 imiter.

¢. Le sérmm pent-il agir favorablement sur les paralysies post-
diphtériques? On a eu au début une certaine tendance a eroire
le sérum coupable de produire ou de favoriser les paralysies,
celles-ci paraissant plus nombreuses qu'avant la sérothérapie.
On s'est rendu compte qu’il n’en est rien, et si les paralysies
semblent plus fréquentes (ce qui n'est pas démontre), cest
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quielles surviennent chicz des siijels qui seraient morts sans
Finjection de sérum. M. Ferge poursuit des études experimen-
tales trés intéressantes, qui montrent que chez des oiseaux parid-
lysés par injection de toxines diphtériques, le sérum antitoxique
exerce la plus heureuse influence. La clinique humaine n'a pas
encore répondu a ces questions.

d. Le sérum peut-il guérir d’autres maladies que la diphie-
rie? Théoriquement cest avant tout un contrepoison. et on
ne concoit pas bien quil agisse sur autre chose que sur le
poison. Mais, en réalité, ¢’est um agent excitant les cellules de
Porganisme et cette excitation peut les pousser non seulement
A séeréler des antitoxines. mais aussi a modifier leur nu-
srition dans des cas fort éloignés de la diphtérie. Quoi quil
on soil, on a dabord essayé le sérum dans I'ozéne, parce quon
avait trouyé sur la pituitaire un bacille ayant quelques ressem-
blances avee celui de Logrrier. Les résultats ont été bons : dis-
parition de Iodeur, modifications des seerétions. On I'a ensuite
expérimenté dans Lasthme, la coqueluche, la pneumonie et la
tuberculose, parce que ce sont des maladies de Pappareil respira-
toire, puis dans la pourriture d’hopital paree qu’il y a une sorte
d’enduit membranenx. Les résultats ont encore été tres bons.
Est-ce enthousiasme de novateur? Est-ce vrai? Il est bon de
signaler ces faits, mais de ne les accepter quavec réserve et
sous hénéfice dinventaire.

11> Des inoculations préventives. — Il laul rappeler
d’abord que le sérum antidiphtérique ne vaecine pas au sens vral
dumot; il ne donne quune immunité passageére, et les malades
fraités et guéris par son intervention sont parfaitement sujets
aux récidives : sur ce point la clinique humaine et Fexpé-
rience sur les animaux sont d’accord. Dans ces conditions, 0n
ne pent songer A injecter le sérum d’une facon générale et uni-
verselle comme on vaccine contre la variole. Mais dans certains
cas, lorsquiun enfant ou une collectivita sont en contact forcé
avec des diphtériques, que lisolement est irréalisable, il serd
hon de faire pendant la durée de Lépidémie des injections pre-
ventives. GHANTEMESSE, NEFFER, Crrr (d'Angers), ont insisté avee

SEROTHERAPIE ANTITOXIOUE

force arguments en faveur de celte pratique, ¢t SEVESTRE I'a
préconisée dans nn rapport tres documenté qu'a approuve FAca-
démie de médecine.

B) SEROTHERAPIE ANTITETANIQUE

4° Un mot d’historique. — Le sérum antitétanique est un
de ceux dont Phistoire est la plus intéressante, par Ia logique
scientifique qui a présidé a sa découverle et & son etude, par
Jes heaux résultats quil a déja donnésen medecine vétérinaire,
par cenx quil fait espérer en médecine humaine. En 188%.
Niconaisr a découvert le bacille pathogéne du tétanos, CARL et
Rarroxt Dont inoculé les premiers avec suceés au lapin ; GUELeA
2 demontré que ce bacille restait localisé a la plaie et agissait
sur économie par ses toxines; Kirasato Pa cultivé ; VAILLARD
ot Vixcexr ont mis en relief le role des associalivbns micro=
biennes, en montrant que les accidents léfaniques se mon-
traient surtout dans les plaies quiinfectent & la fois le bacille
de Nicolaier et d’autres germes.

20 Poison tétanique et immunité. — Le poison Létanique,

étudié par les mémes auteurs, est d'une aclivité mouie 5 — s

de centimeétre cube tue une souris, deux gouttes tuent un cheval.
Il se fabrique dans la plaie méme, @ la surface de laquelle il
est absorhé et va se répandre dans les visceres et les sécrétions
ot on peut le retrouyer. Il parait étre de nature diastasique.
Son mode d’action est mal connu ; il parait agir sur la moelle
dans laquelle Marixeseo a relevé des lésions qu’il croit caracte-
ristiques et il me manifeste son action quaprés une periode
dincubation, sur la signification exacte de laquelle plus d'un
guteur a exercé en vain sa sagacile.

I immunité a eté obtenue chez les animaux de deux facons
différentes : par Benrixe et Kirasato en inoculant des cultures
atténuées par le trichlorure diiode, par VAILLARD en inoculant
des cultures chauffées a 60°, puis a 559, puis a 50°, ete. Elle s’ae-

25.
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quiert par une série d'inoculations de plus en plus virulentes et
peut durer un an chez les lapins et les cobayes. Le cheval
peut étre immunisé par le méme procédé ; et c’est son sérum
que Pon applique ensuite comme sérum yaccinant ou curateur.

3° Action préventive du sérum, pas d'action curative.
— Les propriétés préventives du sérum ont été tout d’abord
reconnues - injecté une henre avant linoculation des toxines
tétaniques, il empéche absolument le développement de la
maladie ; il en est de méme si la toxine et le sérum sont injectés
en méme temps eb au méme point. Si le sérnm est injecté dans
un menibre, et quen méme temps on inocule les toxines dans
umn autre membre, il se développe dans ce dernier un iétanos
local, mais le mal ne se généralise pas et animal guérif. Si
Pinjection de sérum est faite aprés la blessure enyenimeée ou
Pinjection des toxines, le pronostic varie suivant le temps
ecoule, suivant la dimension de la plaie, suivant la quantité de
toxine injectée. Enfin, lorsque Pon attend pour introduire le
seérum que le tétanos ait déja commencé, méme si & ce moment
on ampute Pextrémité blessée, la mort est la régle; clest-a-
dire que le sérum, dont I'action préventive est si netle, ne parait
avoir aneune vertu curative. On croyail du moins quil en était
ainsi jusqua ces temps derniers. Mais Roux et Borrec, ayant
observé que les cellules nerveuses n'ont pas pour Lantitoxine la
méme affinité que pour la toxine, que P'antitoxine injectée aux
animaux reste dans le sang alors que la toxine en est extraile
ef fixée par les éléments nervenx, eurent Uidée de porter direc-
tement par trépanationle serum antitétanique dans la substance
meéme duceryean, ef cette opération a parfaitement réussi a guérir
des tetanos en voie d’évolution. Nous avons vu, d’autre part
(Opotherapie, p. 282) que WasserMANK et Taxaxr en combinant
Pinjection de substance nerveuse diluée avee celle du sérum anti-
toxique, ont pu également arréter des tétanos déja en aclivite.
Cette double découyerte a donné de grands espoirs que la clinique
n'a malheureusement pas confirmés.

Les résultats obtenus en médecine humaine dans le traitement
du tétanos confirmé sont en effet assez médiocres. HAUSHALTER
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& (congrés de Nancy, 1896) a réuni noe statislique de 4% cas

{raités par la sérothérapie hypodermique et compren‘ant
95 guérisons et 18 morts. (est a peu de chose pres la. 1'11(31136
proportion que Fon rencontre dans les cas de tétanos traites par
toute autre méthode. Comme avee tous les iraitements, les eas
bénins guérissaient, lentement. Les cas graves emp:)rtaien% le
blessé rapidement; on ne pouvaib saisir aucune modification
dans Uévolution du mal, sauf ce détail curieus, mais peu impar-
tant comme résuliat, que le sang les malades iraités devenait
antitoxique. En somme la clinique, d’accord avee le laboratoire,
montrait Linefficacité de la sérothérapie antitétanique comme
méthode curative.

(Cest alors quappliquant 2 la elinique les expériences de Ropx
et Bonnen, CHAUFFARD el QUEXU réussirent a guérie un télanigue
par linjection intra cérébrale d’antitoxine apres Lrépanation.
L'enthousiasme fut d’abord trés grand; puis les revers se
mélorent aux sucees, les autopsies révélerent des Iésions graves
dues a linjection méme; une statistique définifive donna
61 p. 100 de morialité, et la conclusion derniére a été que le
« traitement par les injections intra cérébrales est a repousser
dune facon absoluie» (Varras). La voie de Parachnoide lombaire
a 6té essayée sans suceés, enfin COLLIER 2 injecté Iantitoxine
dans le liquide eéphalo-rachidien, apres trépanation du crdne,
et a guéri son malade. Son pracédé n'a pas ete appliqué de
nouyeau.

45 Résultats obtenus en médecine vétérinaire. — Par
contre, les vélérinaires qui employent a titre préventif ne se
lassent pas d'en proclamer la hante valeur. Nocarp a publié
Ia superbe statistique suivante 9 300 animaux blessés on operés
ont recu/une premiére injection de sérum immediatement =
auenn n'a eu le tétanos; 400 autres ont subi Vinjection deuna
quatre jours aprés, quelques-uns ont eu le tétanos, mais aueun
wen est mort. Or ces sujets appartenaient en partie a des trou-
peaux, a des fermes, a des éeuries ot le Létanos avait récem-
ment fait des victimes. Cest d’ailleurs un fait bien démontré
que les vétérinaires qui traitent systématiquement par Pinjee-
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tion préventive les animaux blessés me voient plus de tétanos,
tandis que ceux qui repoussent cette pratique en comptent ton-
jours de nomhreux cas.
L

5o Conduite a tenir. — Quelle devra donc étre la conduite
du médeein en présence d’'une plaie récente 7 Si elle est souillée
de terre, si elle n’a pas été immédiatement désinfectee, si elle
se produit dans un pays ou le {¢tanos est endémique, sl sagit
d’une blessure par arme empoisonnée avee un poison tétanisant
comme celui que Lr Daxrec a découvert sur les fleches des natu-
rels des Nouvelles-Hébrides, il sera sage de faire immédiate-
ment une injection de 20 centimetres cubes de sérum, d’en faire
une seconde également préventive de dix 4 quinze jours plus
tfard. Il semble aussi quil soit hon, pendant cette périade,
de pratiquer chaque jour une injection de suc nerveux. Ces
injections se feront de préférence dans les environs de la bles-
Sure.

Si le tétanos éclale; on continuera les meémes injections, ef
on appliquera le traitement médical usuel, en particulier par
Facide phénique.

7o Préparations et doses. — Les sérums antitétaniques que
Von peul uliliser en thérapeutique humaine sont de trois
sortes -

. Le sérum liquide, préparé suivant la méthode usuelle de
fabrication des sérums et dont VAiLLArp a démontré gu'on
pouvait élever presque a Finfini le pouvoir antitoxique, puisque
un quintillioniéme de centimetre cube suffit & immuniser une
souris. La dose a injecterne peut étre établie que lorsqu’on con=
nait le pouvoir immunisateur du sérum dont on dispose.

b. Le sérum sec. — Glest le sérum précédent desséché dansle
vide et tenu a labri de Vair et de Phumidité. Un gramme de
sépumn  sec représente 10 grammes de sérum liquide. Au
moment de Pinjection on le dissout dans six fois son volume
d’eau.

¢. Loantitoxine de Tizzost. — Les principes immunisants dit
sérum sont précités par Palcool et desséchés. 085,25 dissous dans

SEROTHERAPIE ANTITOXIQOUE

{0 centimétres cubes sont utiles pour la premiere injection ;
057,06, pour les suivantes. Ces doses d-antitoxine sont bien infé-
rieures a celles du sérum de Roux et VaiLuan.

C) SEROTHERAPIE ANTIPESTEUSE

L’antiquité et le moyen dge avaient fait la deseription cli-
nique de la peste ; sa pathogénie et son traitement n’existaient
pas; ils ont été fails en quelques mois par un médecin des
colonies, le Dr Yersiy, éleve de Roux a Plnstitut Pasteur. Le
microbe de la peste trouvé par lui est un coceus-bacille, se grou-
panl en chainettes dans certaines cultures (strepto-bacilles).
I inoculation de cultures mortes par chauffage a 580 rend les ani-
maux malades, sans les tuer, et les vaccine contre une injeetion
de microbes vivantset virulents. Lelapin simmunise assez faci-
lement ; le cheval, ce grand fournisseur de sérum. est plus long
4 immuniser. On ne peut y arriver quaprés plusieurs mois.
YERSIN ayant réussi cette délicate maneuvre put constater que
le sérum de cet animal était préventif, quil était aussi curalif
pour la souris quand Finoculation de la peste lui était faite
depuis déja douze heures. Aprés ces patientes études, Yersin se
décida a appliquer son sérum & Phomme : trois injections de
10 centimetres cubes de sérum guérirent en une nuit, Tsg,
jeune Chinois de la mission catholique de Canton. Sur les
26 premiers cas traités, 24 guérirent : proportion énorme quand
on songe que la mortalité habituelle de la peste est de 80 p. 100
Plus tard 4 Bombay, Yersiy a appliqué son fraitement sur un
plus vaste théatre : la’ mortalité moyenne a baissé pour les ino-
culés de 80 a £0. Quelques points de détail sont encore 4 éclaireirs
le dosage de la valeur antitoxique du sérum est peut-éire assez
difficile 4 établir ; mais on peut dire que le remede de 1a peste
gst frouve. Malheureusement sa préparation est extrémement
délicate. Harrring obtient par d’autres procédés um sérum dont
la valeur est aussi trés appréciable.

Gomme pour le sérum antidiphtérique, plus on intervient hati-
yement, plus on a chance de voir guérir la peste et de la voir




