APTITUDES MORBIDES

femme atleinte d’exostoses multiples a eu cing enfanls sur six et
trois petits-enfants sur cing chez lesquels les mémes tumeurs se
sont développées.

Il en est quelquefois ainsi pour le cancer; en vertu d'une prédis-
position, certaines glandes ou certaines portions du tissu conjonctif
deviennent le siege d'un travail de prolifération qui aboulit & la for-
mation d'une tumeur. Cetle prédisposition parait étre toule locale;
il n’est pas établi qu'elle se rattache, comme on I'a dit, & la diathese
herpétique, et, pour ce qui est dela diathése cancéreuse, gque l'on in-

Fig. 38."— Schéma d'une famille de daltomistes, d’aprés Hornmer. Les carrés représentent
les garcons, les cercles représentent les filles, les carrés ponctués les daltonistes.

voquait naguére pour expliquer la multiplicité des tumeurs et la
cachexie, on peut dire qu'elle n'existe pas; si les tumeurs sont mul-
tiples, c’est que les éléments de la tumeur primitive provequent le
développement de néoplasies secondaires dans les différents points
de l'organisme ou ils sont transportés par les lymphatiques et les

veines; si le sang s’appauvrit en globules et en matériaux solides,

¢’est que la tumeur apporte par elle-méme un trouble profond dans
la nutrition générale. L’hérédité du cancer parait d'ailleurs étre
moins fréquente qu'on ne le dit généralement. Il ne faut pasoublier,
en effel, que cette maladie esl une de celles que 'on observe le plus
fréquemment et que sa coincidence chez plusieurs membres d'une
méme famille ne prouve pas absolument qu’elle soit transmise par
I'hérédité, 11 est des cas, cependant, ot le doute n'esl pas possible :
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tel est exemple cité par Broca d'une famille dont 16 membres sur E_T
onl été atteints de cancer. Si la nature parasitaire de cette maladie
vient a &lre démontrée, on-devra rapporler cette prédispositiqn ala
transmission de conditions favorisant la réceptivilé de son microbe
pathogéne. - it

Certaines ajfections cutanées sont transmissibles par voie d’héré-
dité. 1l en est ainsi de Dlichtyose, des navi, de la dermatite E.a-LfHeuse
décrite par Valentin, de la kératose pilaire et de l'aplasie mombfor.me
des cheveuw et des poils; nous avons constaté I'existence de ce dernier
état morbide chez quatre personnes de la méme famille { ) 7

L'époque a laquelle apparaissent les diathéses ou pret:.hsposmons
héréditaires est trés variable : on les voit, tantot se manifester pen-
dant la vie intra-utérine, tantdt rester latentes jusqu’a la \'ieillgsse.
1l faut tenir compte, & ce-point de vue, de la nature de la maladw el
des conditions dans lesquelles vit 'individu, conditions qui peuvent
exagérer ou atténuer la prédisposition. La sorofu%e. se ma‘n‘ife?te le
plus souvent pendant la deuxiéme enfance, la phtlSl.(') delba 2a ans,
la goutte de 20 & 30, le cancer de 30 a 60; les affections arth.rlttques
se produisent sous des formes variables aux différentes p.érlodes de
la vie ; chez la femme, les différentes gvolutions de la vie sexuelle
semblent augmenter les prédispositions morbides. ity

Il nous reste & mentionner la tendance de cause inconnue qul existe,
chez certains sujets, & contracter, sous l'influence du froid ou d:a la
fatigue, des phlegmasies aigués se localisant toujours dans le méme
organe, le plus souvent dans le poumon ou dans I'amygdale ; nous
en rapprocherons les érysipéles a répétition.

§ 3. — Idiosyncrasies.

On appelle ainsi une prédisposition, de nature indéterminée, en
vertu de laquelle il se produit, chez certains sujets, des troubles mor-
bides de nature spéciale sous l'influence de causes ordinairement
inoffensives ou donnant lieu d’habitude & d'autres effets. Nous cite-
rons pour exemples la céphalalgie, les verliges et les défaillances, que
provoquent, chez cerlaines personnes, I'odeur des fleurs, et, chez
d’autres, la valse ou la locomotion en arriere; les vomissements,
'anxiété, la dyspnée et I'urticaire, quaméne parfois I'ingestion de
certaines substances, telles que les moules, les crustacés, les fraises

(1) H. Hallopeau, Suir Uaplasie moniliforme des cheveux et (Ee.v'pm'i.s:‘ sa a{mnsmissian
héréditaire, sa nature, sa généralisation et ses rapporis avec la kératose pilaire (Cmn‘_u!e.v
rendus de la Société francaise de dermatologie el de syphiligraphie, et Bullelin médical,
mai 1880).
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et méme le vin de quinquina; les syncopes déterminées par la vue
du sang ou de cerlains reptiles. La nature toute spéciale de ces acci-

dents et des causes qui les provoquent distingue l'idiosyncrasie des
autres prédispositions,

§ 4. — Vulnérabilité.

Gette expression a une signification plus étendue. que les précé-
dentes : prise dans son sens littéral, elle sert simplement & indiquer
que I'organisme est apte & subir une influence morbifique et & réagir
contre elle; elle comprend. done les causes que nous avons précé-
demment étudiées ; mais ons’en sert plusspécialement pour désigner
I'aptitude morbide dans les cas ol elle est indépendante de toute pré-
disposition antérieure, héréditaire ou acquise. Le méme sujet s’expose
cent fois a I'action du froid: une fois seulement, il contracte une
pneumonie ou une angine; on exprime ce fait en disant qu’a ce mo-
ment il était vulnérable, sans que, souvent, I'on puisse le moins du
monde pénétrer la nature de la cause qui a diminué sa résistance a
I"'agent morbifique. 2

Les variations des réactions organiques chez les divers sujets, et
chez le méme sujet & divers moments de son existence, sont de régle
en-biologie ; I'expérimenlalion a démontré, par exemple, que l'inten-
sité de l'excitation nécessaire pour metlre en jeu l'activité d'un nerf
varie non seulement d’un animal & l'antre, mais aussi d'un jour &
Paalre chez le méme animal: on connait la tolérance des enfants
pour la belladone, et leur intolérance pour I'opium.

Dans certains cas cependant, Ja cause qui diminue la résistance de
I'organisme aux causes morbifiques peut étre délerminée. C'est assez
fréquemment une maladie antérieure. Une femme, qui a été alteinte
de péritonite lors d’une premiére couche, contracte plus facilement
la méme affection aprés ses autres accouchements, M. le professeur
Hayem et nous-méme avons signalé les affections guéries de la moelle
épiniére comme des prédispositions a de nouvelles atteintes; ¢'est
ainsi que des myéliles surviennent tardivement chez des sujets qui
ont été atleints de paralysie infantile (1).

D’autres fois, c'est une maladie préexistante qui augmente la vul-
nérabilité ; les typhiques et les varioleux sont souvent atteints de
pneumonies ; de méme, le tabes prédispose a la phtisie.

Toules les circonstances qui débilitent Vindividu, les maladies
chroniques, les fatigues excessives, l'inanition, la privation d’air et

(1) Peut-dtre s'agit-il, dansla majorité des cas, de reprises d'une inflammation infectieuse
mal éleinte.
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de lumiere, augmentent également la vulnérabilité ; nous verrons
bientdtcomment enfance etla vieillesse agissent dans le méme sens.

§ 5. — Réceptivite et immunité morbides.

La pénétration, dans un organisme, de l'agzent spécifique qui cons-
titue le germe d'une maladie infectieuse, ne-suffit pas A en assurer le
développement ; il faut encore que cet organisme constitue un mx];e.u
favorable & son évolution; suivant qu'il réalise ou non cette cond_:—_
tion essentielle, on dit qu'il est en état de réceptivité ou d'ifalfnzsszzte
morbide; la réceptivité peut étre forle ou faible, I'im munité com-
pléte ou incompléte, temporaire ou définitive. i PR

L'importance de ces éléments est grande en étiologie .generfmle.
Ils varient avec les espéces, les races et les individus ; ils varienf
d'un momenl a Pautre chez le méme sujet; ils varient enfin pour
chacune des n.aladies spécifiques. s ‘

La plupart des maladies infectieuses appartiennenl en propre
certaines espéces animales et ne se développent pas chez les autres;
celles-la mémes qui sont communes & plusieurs espéces présentent,
le plus souvent, des caractéres spéciaux chez chacune d'entre elles;
on voil ainsi la variole différer chez 'homme, la vache et le cheval;
le charbon humain n’est pas identique au sang de rate.

Les différences de réceptivité lices & la race et aux dispositions
individuelles ne sont pas’ moins considérables; on sait combien les
négres sont réfractaires a la fievre jaune, et avec qu'elle facilité’ les
Anglo-Saxons et les Slaves conlractent le typhus. Etant donné un
certain nombre ‘dindividus qui subissent linfluence d’un méme
agent contagieux, dans des conditions en apparence semblables, lfl
maladie est loin de se développer chez tous avec ses caractéres typi-
ques; elle offre, chez quelques-uns, si peu d'intensité, qu'elle esté
peine reconnaissable ; d’autres sont atteints des accidents graves qui
appartiennent aux formes malignes et déjouent lous les efforts de
la thérapeulique ; plusieurs, enfin, restent indemnes. 1l n'est pas
d’épidémie, sigrande que soit sa puissance d'extension, qui n’épargne
une partie, ordinairement la plus nembreuse, de la population. On
observe les mémes [aits en pathologie expérimentale.

Les différences de réceptivité que présente un méme sujet, aux
différentes périodes désa vie, et suivanl les conditions danslesquelles
il se trouve, sont également frappantes. En thése générale, on peul
dire que la réceptivité diminue graduellement avec les progrés de
I'Age. Elle est, ordinairement, plus considérable chez les individus
faibles, mais cette régle est loin d’étre absolue, et 'on voit, au con-

S I I I
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traire, quelquefois, les plus robustes étre les premiers frappés; on
ne peut nier, cependant, que I'état de débilits provoqueé par les mala-
dies antérieures, par les exces et par la misére, n’amoindrisse la résis-
tance aux influences épidémiques et 4 la contagion, L'exactilude de
cette proposition a été maintes fois constatée pour le choléra, et nous
avons pu nous-méme la vérifier, dans les épidémies qu'il nous a été
donné d’observer; un fait qui nous est personnel prouve qu’elle est
également vraie pour la variole,

Certaines maladies, pendant le cours méme de leur évolution,
semblent augmenter la réceptivité pour certains confages ; c'est ainsi
que la scarlatine prépare un terrain favorable au développement de
la diphtérie; les infections mixtes peuvenl se favoriser ou se com-
battre (Charrin),

Chez les animaux, la prédisposition créée par certaines maladies
infectieuses peut se transmettre 4 la descendance, Pasteur a observé
que les vers & soie nés de sujets atteints par la pébrine contractent
plus aisément la flacherie (1).

Les conditions auxquelies est lige la réceptivité ne soul pas com-
plétement détermindes. On possade cependant, 4 cet égard, des don-
nées importantes : on sait, en effet, qu’il faut attribuer un role pré-
pondérant & la constitution chimique des tissus et des humeunrs; de
nombreuses preuves en font foi : c'est ainsi que l'acidité de la mu-
queuse buccale favorise le développement de I'oidium albicans, et
quelle en est la condition sine qua non; les belles expériences de
M. Raulin (2) ont montré que chaque espéce végétale a besoin d’un
milieu spécial et complexe, el que des modifications infinitésimales
dans sa constitution peuvent I'empécher d'y vivre ; nous rappelons,
a ce sujet, les résultats des non moins belles études de Charrin sur
la maladie pyocyanique; cest done A des dissemblances chi-
miques ou physiques dans la constitution de I'organisme que sont
dues surtout les différences si considérables qui existent entre
les divers sujets au point de vue de la réceptivité morbide (3).
Resle a4 déterminer en quoi consistent ces dissemblances chi-
miques.

Les conditions physiques dans lesquelles se trouve organisme
ont également leur importance,

Pasteur a mon(ré que la bactéridie charbonneuse ne vit que dans
des conditions de fempéralure délerminées, qu'elle ne se développe
pas chez les oiseaux en raison de la chaleur considérable que pré-

(1) Pasteur, E'r.’igcfes sur les maladies des vers a soie. Paris, 1870,
(2} G. Raulin, Ktudes chimigues sur la végétation. Paris, 1870,
(3) Bouchard, Zes microbes pathogénes, 1802,
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sente le sang de ces animaux, et qu'on peut leur faire perdre leur
immunité en les refroidissant arLiﬁcielleme‘nt: i

Maisl d’abord, I'immunité peut étre héréditaire. Cette h(:'['edtt(f. de
I'immunité s’observe quand les deux générateurs so‘nt en :?t‘at d'im-
munité, plus rarement quand la mére seule la ‘possede, lrés excep-
tionnellement {Charrin) quand ce n'est que le pére. : :

(’est la contre-partie (mais pour les m.én‘les'rmsons) du I’lSq"LlC
plus grand d’infection par une mére seule infeciée, que par:'Ill'l[I])erG
soul infecté. Le pére n'agit que par le sperlnatc?zosde qu’i a ar;
donne; la mére agit non senlement par I'ovule, mais encore par toute
]difszr;thgni‘immunité acquise, les causes qui dliminut_an't ou E‘!.I)O]IS—
sent la réceptivité créenl par cela méme une immunité relative ou
ahézlusi'nt d’abord les conditions opposées aux précé(}entgs, la vieil-
lesse, la vigueur de la conslitution et le honflat des fonctions. '

Nous citerons encore laccoutumance : linfluence m_nsmle d}un
foyer d'infection se fait sentir avec beaucoup plus de pul'sslaxf.cc Euzn
les sujets qui la subissent depuis peu de temps que ‘chcz es au mLL
Suivant Fauvel, ceux qui vivent dans lP:s locall_tes ot le choléra es
endémique lui sont en général réfractaires, soit par accuptun'}ancg,
soit par Uimmunité relative que dor.me'une premiére attelllte: mais
que des individus, neufs pour ainsi dire, ﬂ.I‘l‘lVCi’%i de ‘contrees ou
le mal est rare, et viennent séjourner dans une \'I_lle‘ ot le choléra
ne fournit en ce moment qu'un petil nombre de \_fwl.xmes, ces nou-
veaux venus font naitre une épidémie sévére dont ils ‘se.nt’le§ premie-
res victimes; leur arrivée semble raviver l’inﬂuencg épidémique. Les
choses se passent de méme, quand le germe cholérique se tI‘iLI‘ISpOI"f.E
au loin dans de grandes aggloméralions d’horpmes' non ‘acc-hmates,
et prédisposés par la faligue et la misére physiologique & contracter
la maladie. ¢ :

Les habitants des grandes villes présentent de méme une immu-
nité relative & I'égard du typhus qui y régne t'zp(clém‘lquenmnt, et,
chose singuliére, il semble que celte accoutumance .soxt en qgelquc
sorte limitée au typhus de la localité méme qu‘habltt% le sulet;ﬂon
voit, par exemple, des Parisiens, réfraclaires a la fievre typho‘lda
au milieu de laquelle ils vivent, contracter, dans le cour:‘: d.un
voyage, un typhus italien. Ce fait semble prouver que ces mal?fches,
malgré les analogies qu'elles présentent, ne sont pas de nature iden-
tique. _ . : T

11 est un certain nombre de maladies infectieuses qui me récidi-
venl qu'exceptionnellement, ou seulement aprés un certain nombre
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d’années : telles sont la variole, le typhus et la syphilis. Les indivi-
dus qui en ont été atteints une fois présentent ainsi, & leur égard,
une immunité temporaire. Toutes ces maladies ont un caractére
commun : elles sont généralisées, au moins pendant une période de
leur évolution. Mais ce caractére n’est pas une condition suffisante
pour assurer l'immunité, car elle n’est pas produite par d'autres
maladies également généralisées, telles que les fidvres intermit-
tentes.

L’observation a moniré que la plus légére atteinte de I'une de ces
maladies sulfit & conférer I'immunité temporaire ou- définitive, et
d’antre part quo'elles se présentent généralement sous une forme
bénigne quand le contage qui les a produites provient d’un cas bé-
nin. On a été conduit ainsi & inoculer des varioles bénignes pour pré-
server de varioles graves, et cette pratique tendait a se généraliser
au moment ou Jenner I'a remplacée par la vaccination.

L'inoculation du contage du cow-pox et du horse-pox, maladies
voisines bien que différentes de la variole, confére aux sujets chez
lesquels elle donne des résultals positifs une immunité durable con-
tre cette maladie. On a cherché plus naturellement encore, a faire
pour les autres maladies infectieuses ce qui a si merveilleusement
réussi a Jenner pour la variole, et & tirer d’une infection son propre
vaccin; nous dirons plus loin commenton y a réussi (Voy. Sérumthé-
rapie).

La durée de 'immunité acquise est des plus variables ; celle qui
est produife par la vaccination jennérienne se prolonge ordinaire-
ment pendant dix ans au moins; on n’a pas encore déterminé dans
quelle mesure persiste celle qui est conférée par les matiéres solu-
bles; sa durée varie, dans les expériences, de quelques jours & plu-
sieurs mois.

L'immunité naturelle ou acquise peut n'étre que relative (Bouchard);
elle impose, dans ce dernier cas, la production d’une lésion locale.
L’expérimentation montre qu’elle agit par des procédés multiples ou
résulte d’acte divers: chez I'animal qui a I'immunité relative, les
humeurs constituenl un milieu moeins favorable & la prolifération
du microbe; la diapédése des leucocytes s’opére dans la zone primi-
tivement envahie avec une intensité beaucoup plus grande, au point
de constituer une tumeur primaire, une lésion locale; enfin, les leu-

cocytes exsudés possédent a un haut degré la puissance phagocyti-
que et, par ce procédé, la lésion locale arrive & détruire sur place les
microbes.

Inversement, plus I'aptilude morbide est grande, moins il y a de
lésion locale au point d’'inoculation, -
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Ces faits présentent une importance capitale au point de vue de la
prophylazie. : :

Des théories diverses ont été proposées pour expliquer le méca-
nisme suivant lequel se produisent ces immunités acquises.

Nous citerons d'abord -celle de I'épuisement; la premiére atleinte
de la maladie détruirait les substances nécessaires au développement
du germe contage. Mais Grawilz fait remarquer avec raison qu’on ne
s'explique pas comment 'organisme, susceptible de fournir les.ma—
tériaux nécessaires a la production d'une quantité énorme de micro-
bes telle qu’il s'en fait, par exemple, dans une variole confluente,
se trouverait épuisé de ces mémes maltériaux pour plusieurs années
par le développement d’un bouton de vaccin. Gomment, d’autre part,
admettre la persistance d'une modification purement chimique dans
la constitution d’un organisme qui se renouvelle incessamment par
la nutrition et la dénutrition?

La méme objection peut étre opposée a la (héorie qui rapporte ces
immunités persistantes & 1'action directe des substances solubles proriui.tea:
par les microbes. Ce mode de production de l'immunité est au_jourc!’hu:
incontestable;la réalité ena été établie, pour la maladie pyocyanique
par Charrin, pour le charbon par M. Chauveau, pour le charbon
symptomatique par M. Roux, pour la septicémie et le rouget des
pores par MM. Roux et Chamberland, pour la fiévre typhoide par
MM. Beumer, Peiper, Chantemesse et Widal (1), pour le tétanos par
Vaillard (2).

Les substances solubles vaccinantes ne fonl que traverser le corps
humain : M. Bouchard a reconnu qu’'elles s’éliminent par I'urine ; au
bout de quinze jours, l'organisme n’en renferme plus de tra.ces
appréciables ; or I'expérience démontre qu'il en faut une certaine
proportion pour rendre stériles les cultures de bacilles. On ne peut
donc attribuer limmunité a 'imprégnation des tissus par une subs-
tance contenue dans les cultures ou sécrétée par les microbes.
Le mécanisme, nous 'avons vu, est plus complexe : sous l'influence
des produits microbiens, les cellules de l'organisme se modifient
et produisent des subslances qui imprégnent les humeurs el les
tissus et les rendent impropres au développement de I'agent patho-
géne contre lequel on a prémuni l'animal; cette conception nous
explique pourquoi 1'état réfractaire n'apparail que plusieurs jours
aprés lintroduction des matiéres vaccinantes : elle nous permet
aussi de comprendre pourquoi I'immunité persiste aprés I'élimina-

(1} Chantemesse et Widal, Annales de l'Institut Pasteur, 1887—’8_3-80, et La différencia-
tion du bacille typhique et du coli bacille (Ann. d’hyy., 1892, t. XXVII, p. 7).
(2) Vaillard, Sur Pimmunilé contre le tétanos (Soe. de biologie, 1889).
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tion de ces matiéres et comment elle peut se transmettre par hé-
rédité.

La modification de I'organisme se traduit par I'étaf bactéricide des
humeurs, et particulierement du sang et des tissus: le sérum san-
guin des animaux vaccinés peut, en eifet, détruire les microbes qu'on
y introduit, il peut s'opposer & leur germination, modifier leurs
formes et leurs fonctions, il peut les atténuer. Elle se traduit aussi
par l'état antifoxique (Voy. plus haut). Le pouvoir antitoxique peut
étre formidable. On calcule qu'il suffit d'un gramme d'antiloxine téta-
nique pour immuniser 600,000 hommes !

Ainsi done, les microbes qui pénétrent dans I'organisme d'un ani-
mal réfractaire sont dépouillés en partie de leurs propriéiés nocives.
Cette atténuation se produit intanstanément, en moins de deux
minutes (Roger).

(’est alors qu'interviennent les cellules vivantes qui viennent ache-
ver la destruction des agents pathogénes. C'est le deuxiéme acte de
la défense contre 'invasion microbienne. Metschnikoff, avons-nous dit,
a largement étudié ce mode de défense sous le nom de phagocytose.
Nous savons comment, pour cet auteur, les globules blancs lutlent
conlre les spores el les bactéries cn les enveloppaut et les dissolvant;
or, d’aprés lui, individu est en élat de réceptivité ou d'immunité
morbide suivant que ses globules blancs sont, ou non, assez forts pour
détruire les microbes ; I'inflammation a pour raison d’étre I'accumula-
tion d’un grand nombre de lencocytes autour d’un foyer de microhes;
c’est un acte défensif. Bien qu’il puisse se faire, au poinl d’ino-
culation, une accumulation considérable de leucocytes qu'attireut
les microbes par leur action chimiotoxique (Massart et Bordet), et
que ces éléments soienl susceptibles de les détruire par le méca-
nisme de la phagocytose, l'existence de vaccins solubles prouve
que cette interprétation, trés vraisemblable pour les cas oit, comme
I'a montré Metschnikoff, le sérum ne présente pas de propriété bac-
téricide, ne peut étre admise d'une maniére exclusive.

Dans cette incerlitude, '’hypothése la plus vraisemblable nous parait
donc élre celle de Bouchard, d’aprés laquelle Uimmunilé acquise est
due a une modification dynamique persistante dans les fonctions des cel-
lules. Elle résulte de 1'état bactéricide des cellules et corrélativement
des humeurs, que provoque le passage des substances vaccinantes &
travers I'économie et qui se maintient aprés leur élimination; le
type nutritif de ces cellules est changé définitivement; I'état bacté-
ricide, condition statique de l'immunité acquise, est le résullat de cette
modification,

Son éléve, M. Roger, est revenu récemment sur le role et 'impor-
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tance des modifications humorales dans Pimmunité acquise (1).
Toujours est-il que I'on peut produire m‘ti{icie]iemcn!.’cette immu-
nité acquise : A) en introduisant dans l'organisme l‘agsnt’ mfcctwu:z:' en
quantité minime ou par une voie spéciale; B) eny intro_dunsant_lc méme
agent préalablement atténué dans son action; C) en y introduisant un
autre agent infectieua; D) en 'y introduisant des agents solubles (2).

A. Limmunité peut étre obtenue enintroduisant dans Uorganisme Uagent
infectieur en quantité minime ou par une voie spdcilaie. a. E‘I..Ch?u-
veau (3) a établi par ses expériences sur 1‘innculatlor} eth'nt]ectlorf
sous-cutanée du Bacillus anthracis au moulon d’Algérie, animal qui
présente normalement une faible réceptivité pour cet agent, q?e 1(?5
effets de la matiere infectieuse varient essentiellement, suivant qu'on U'a
introduite en petite quantité ow d forle dose; dans ce dernier cas, Sjeule-
ment, on obtient des résultats positifs. Linfluence de la quantité de
virus introduite n’est pas moins évidente pour le charbon sympto-
matique du beeul.

On peut, suivant les doses, produire des effels absolument nuls
ou alténués a divers degrés (&) ; ceux-ci rendent les animaux réfrac-
taires & l'action des fortes doses.

M. Pasteur a établi qu'il en est de méme pour le virus rabique.

Giis= i ol : :
Le virus claveleux, dilué dans l'eau & 50 agit comme un vacein.

Emmerich assure que 'on rend réfractaires au rouget des pores, les
lapins chez lesquels on a introduit le microbe, en petite quantité, par
injection intra-veineuse.

Walson Cheyne a cherché & fixer par des chiffres le nombre des
microbes pyogénes nécessaire pour donner lieu & des accidents: il
en faudrait 225 millions pour amener la mort, de 100 millions a
112 millions pour produire un abcés ; au-dessous de 9 millions il n’y
aurait pas d'action pathogéne.

Ces données ne sont pas, jusqu'ici, applicables a la prophylaxie hu-

(1) Roger, Ktude sur Pimmunité (Congrés de Moscou, aoit 1807). e

(2) Consulter i ce sujet dans la Revue de médecine (1888-1889) I'excellente revue générale -
de M. Rodet dont nous suivons le plan d’ensemble et a laquelle nous emprantons une partie
de nos indications; voir dans les . R, de U'Acad. des sciences, les Bull. de U'Acad. de
méd., les Annales de Ulnstitut Pasteur, les Comptes rendus de la Société de biologie et les
Archives de médecine expérimentale, les lravaux de Pasteur, Chauveau, Bouchard,
Duclanx, Nocard, Roux, Chamberland, Charrin, Capilan, Roger, Mestchnikolf, Arloing,
Cornevin, Thomas, Rodet, Gamaleia, elc.; étudier aussi les livres de M. Bouchard, Théra-
peutique des maladies infectieuses. Paris, 1889, et les Microbes pathogénes (1892), ainsi que
les articles de Charrin dans le Trailé de médecine.

(3) Chauveau, Des eauses qui pewvent fuire varier les résultats de Uinoculation charbon-
neuse sur les moutons algériens;influence de la quantité des agents infectants applicable
i la théorie de Vimmunité (C. R. de I'Acad. des sciences, 1880).

(4) Chauvean, De lallénuation des effets des inoculations virulentes par Uemploi de Irés
petites quantités de virus (C. R. de Il Acad. des sciences, 1881).

Harvopeau, 5¢ édition.
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maine; M. Rodet pense cependant qu'elles expliquent les effets rela-
tivement bénins, dans la plupart des cas, des inoculations varioliques
pratiquées au siécle dernier; nous attacherions pour notre part une
plus grande importance au mode d'introduclion du virus, et au choix
de cas excessivement hénins pour la récolte du produit inoculé.

b. Lemode dintroduction du virus exerce une influence considérable
sur les effets qu'il produit. L’agent infectieux du charbon symptoma-
tique, trés actif quand on linjecte sous la peau du beeuf, donne lieu
4 des accidents beaucoup moins graves quand on lintroduit dans la
queue, et n'agit plus que comme vaccin si on 'injecte dansles veines;
de méme, les effets du virus rabique sont atténués si on l'introduit
dans les veines. MM. Galtier, Nocard et Roux ont pu conférer ainsi
immunité aux animaux herbivores et l'on sait que, dans le cas
de morsure, la durée de Iincubation varie avec le siége de la lésion.
Le virus de la septicémie gangreneuse se comporte de méme; celui
de la péripneumonie contagieuse des bétes a cornes introduit dans
le tissu cellulaire de la queue, y délermine des lésions locales, mais
les animaux survivent et sont préservés d’une autre atteinte;I'in-
jeclion dans les veines a le méme résultat.

Nous avons vu que bien des microbes, introduits a pelites doses
dans les veines d’un lapin, le tuent rapidement, landis qu'ils n’agis-
sent qu'a dose plus élevée si on les introduit sous la peau et qu'ils
sont, pour ainsi dire, sans action s’ils sont ingérés avec des ali-
menlts.

Appliquant ces données & ce qui se passe chez I’homme, nous
avons indiqué quelles différences présente I'évolulion de la tubercu-
lose, suivant que le contage pénétre par les voies respiraloires ou
par la peau, et nous avons dit combien les phénoménes d'intoxi-
cation diphtéritique sont plus fréquents et plus intenses lorsque le
coutage se localise d’emblée dans les voies respiratoires, plus rares
quand il se localise an tégument externe.

M. Charrin a élabli que le microbe de la maladie pyocyanique, tout
en paraissant 4 doses faibles ne produire chez le cobaye que des acci-
dents locaux, leur confére néanmoins une immunité d’abord relative,
puis compléte si on multiplie les inoculations ; les uleérations locales
qu'elles provoquent diminuent rapidement d’étendue et bientot ces-
sent complétement de se développer : les humeurs et les tissus de
I'animal inoculé ont done subi, par le fait de ces inoculations et de
ces réactions localisées, une modification qui leur confére limmu-
nité (1), Il y aurait lieu de rechercher si, chez 'homme, les pustules

(1) Charrin, L'immunité aprés lésion locale (C. R. de la Soe. de biologie, 1889).
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malignes avorlées ne constitueraient pas une immunité contre des
inoculations ultérieures.

B. Les virus peuvent étre atténués — soit indirectement par lewr passage
dans des organismes peu favorables a leur développement, soit direcle-
ment par Uaction des conditions physico-chimiques auxquelles on les
expose.

a. Les faits qui établissent 'atténuation des virus par leur passage
dans certwins organismes sont nombreux ; le horse-pox est plus actif
que le cow-pox (Ghauveau) et celui-ci lemporte sur le vaccin jenné-
rien; les transmissions réitérées chez I'homme atténuent ce virus.

Le virus variolique s’épuise rapidement chez le cheval et le hoeuf
(Chauveau) et s’y atténue.

Le virus de la clavelée s’alténue par le passage chez des sujets re-
lativement réfractaires, et peut ainsi devenir propre & des inocula-
tions préventives (1).

Pasteur atiénue le virus du rouget des pores en linoculant en
série au lapin ; il se sert du produit ainsi obtenu pour pratiquer avee
succés des inoculations préventives.

Le méme auteur enfin a amené l'atténuation du virus rabique en
l'inoculant successivement & une série de singes.

b. Les conditions physice-chimiques qui peuvent produire Uatténuation
d'un virus sont multiples. Avec M. Rodel, nous étudierons successi-
vement les effets du wvieillissement des cultures, de la chaleur, de la
lumicre, de Uozygéne, de la dessiccation, des antiseptiques et des cultures.

&. Le vaccin perd son activité quand on le laisse vieillir : le fait est
bien connu des vaccinateurs ; le vaccin de génisse, en particulier,
donne plus souvent des résultats positifs quand on I'emploie au mo-
ment ot on le recueille, ou dans les heures qui suivent, que si I'on
se sert de tubes vieux de plusieurs jours, a fortiori de plusieurs
semaines.

Pasteur a reconnu gue le virus du choléra des poules s'atténue en
vieillissant, et peut alors servir a des inoculations préven lives. Il en
est de méme pour le microbe septique qu'il a trouvé dans la salive.

M. Rodet a constaté le méme effet pour les cullures de Staphylo-
coceus pyogenes aureus; 'atlénuation que l'on obtient en les laissant
vieillir se transmet héréditairement.

Le mode d'aclion de cette cause n’est qu'incomplétement déter-
miné ; & mesure qu’elles vieillissenl, les cullures s’accompagnent de
la formation de nouveaux produits qui peuvent agir chimiquement
sur les microbes et en diminuer I'activité.

(1) Pourquier, C. R. de I'Acad. des sciences, 1885,
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B. On peul allénuer par la chalewr Uaction de plusieurs virus; le fait
est bien établi, surtout pour ceux du charbon el du charbon sympto-
matique; en portant & une température de 55° le virus charbonneus,
M. Toussaint en a produit I'affaiblissement ; M. Pastenr a délerminé
l'atlénuation persistante et transmissible du méme agent, en le sou-
mettant, d’une maniére prolongée, & l'action d’une température de
420 A k3o, Ses spores résistent mieux & la chaleur, mais M. Roux a
reconnu qu'en les faisant chauffer a 70° on en atténue l'activité.

Arloing, Gornevin et Thomas sont parvenus, en portant le virus
du charbon symptomatique aux températures, soit de 83° a 909,
soit de 100° & 101°, 4 obtenir des produits atténués qu'ils utilisent
pour pratiquer avec succés des inoculations préventives.

MM. Cornil et Chantemesse, en soumetlant le virus de la pneumo-
entérite des porecs & laction prolongée d’une lempérature de 43°,
I’ont transformé en un produit fixe, transmissible héréditairement
et susceptible de conférer limmunilé aux cobayes auxquels on
Iinocule.

MM. Phisalix et Bertrand, en chauffant & 80° le venin de la vipére,
lui font perdre toute action toxique, et acquérir, au contraire, des
propriétés vaccinantes.

Les effets de la chaleur différent suivant qu’elle est appliquée
d’une maniére modérée et prolongée ou d'une maniére intense pen-
dant peu de lemps; le premier procédé seul donne lieu & une atté-
nuation persistante et transmissible par la culture.

1. Arloing, en soumettant & l'action de la lumiére solaire des
cultures de Bacillus anthracis, en a obtenu un virus atténué, avec le-
quel il a pu vacciner des cobayes.

3. L'oxygéne contenu dans 'air ambiant intervienl comme cause
adjuvante d’atténuation du virus du choléra des poules (en méme
temps que le vieillissement) et des spores charbonneuses (en méme
temps que la chaleur ou la lumiére).

I action de l'ozygéne comprimé appliquée & une série de cultures
du Bacillus anthracis les atténue au point d'en faire un bon vacein;
un résultat analogue est obtenu pour le virus du rouget des pores
(Chauveau).

¢. L'atlénualion du virus par la dessiceation est la base de la mé-
thode employée par Pasteur pour ses vaccinations antirabiques.
Il se sert de moelles de laping inoculés, dont le degré de virulence
a 6té porté au maximum ét est toujours identique, car le virus
employé a passé par une série de ces animaux et, par ce fait;la
durée de son incubation a été réduile de quinze & sept jours. On
détache de ces moelles, avec les précautions anlisepliques, des frag-
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ments longs de quelques centimeétres et on les ﬁuspe}ld a l"d,'l![‘ sec;

leur virulence disparait peu a peu et finit par g'éleindre, d{.llltﬂ.ﬂt
plus lentement que la température est plus basse; on en dispose

ainsi une série dans des flacons maintenus secs par de la potasse,

et, chaque jour, on inocale sous la peau du chien que‘ljmil veuk
rendre réfractaire, une seringue de Pravaz de bouillon stérilisé, dans
lequel on a délayé une parcelle d'une de ces m?elles,, en commen-
cant par une assez ancienne pour que 'on soit sir qu'elle ait perdu
sa virulence. Les jours suivants, on opére de méme avec des moelles
de plus en plus récentes, et I'on finit par iuocu_]er une ,mo.elle pla-
cée depuis un jour ou deux seulement dans le flacon : 1ammeltl.esl,
des lors, réfractaire a I'action du virus rabique; on peut le lm'mu-
culer sous la. peau ou sous la dure-mére, sans que la n‘mIIadle se
déclare, et, cependant, la derniére moelle employée est trés \-'}1‘ul&ntf1,
car on peut constater qu'elle communique la rage & un lapin, apres
sept jours d'incubation. i ;

On sait comment, fort de ces résultats, Pasteur a expérimenté sa
méthode chez 'homme, Les conditions n'étaient plus les mémes ; on
ne pouvait agir que sur des sujets mordus par un animal en‘vagé e
célait 12 une condition défavorable. On sait que I'extirpation du
chancre induré ne réussit guére a prévenir le développement de la
syphilis et que la vaccination, pratiquée pendant I"incub@ion de la:
variole, ne parait pas modifier la marche de cette maladie; ce qui
pouvait faire espérer qu’il n'en serait pas de méme pour la. rage,
oest la durée ordinairement plus longue qui sépare I'inoculation de
I'explosion des accidents.

Dans une premiére série, du 26 octobre 1885 au 31 octobre 1886,
2490 personnes, donl plus de 1700 Francais, sont venues subir &
Paris les inoculations préventives de la rage. Le lraitement a d’abord
6t¢ uniforme pour la grande majorité des mordus : il étail de dix
jours; chaque jour, la personne mordue recevait une 'mjection. de
moelle de lapin en commencant par la moelle du quatorzieme jour
et en finissant par la moelle du cinquiéme jour. Sur les 1 700 Fran-
cais, il en est 10 pour lesquels le traitement a ¢té inefficace, soit
{ sur 170; par contre, dans le Lrés petit nombre desujets mordus qui
n’ont pas été inoculés, il y a eu 17 cas de morts : ces chiffres prou-
vent éloquemment 'efficacité de la méthode. Sans doute elle n'est
pas infaillible, mais, comme I'a fait remarquer M. Grancher, la vae-
cination ne l'est pas davantage.

Depuis lors, Pasteur s'est efforcé d’améliorer son (raifement en
le faisant plus rapide et plus actif pour tous les cas, et surtout pour
ceux o il exisle, soit des morsures & la face, soit des morsures pro-
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