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Un autre microbe trés voisin du bacille d’Eberth et intermé-
diaire aussi entre lui et le coli-bacille, mais encore plus rapproché
du premier que du second, est le bacille de Nocard, ainsi nommé
parce qu’il fut retiré par cet auteur, en 1893, du cadavre de per-
ruches ayant donné lieu a ces curieuses et meurlrieres épidémies
connues sous le nom de psittacose ou maladie des perruches
infectieuses. La psittacose se traduit surtout par des broncho-
pneumonies, mais avec un état général qui rappelle assez la
fisvre typhoide.

Il était tout indiqué de chercher si le sang des malades
agglutinait le bacille de Nocard, d’autant plus que dans les épi-
démies humaines, ce bacille n’avait pu étre décelé qu'une seule
fois et encore sur un cadavre, et que quelques doutes pouvaient
o'élever sur les relations du bacille en question avec la psitta-
cose. Or dans trois cas de psittacose proprement dite, nous
p’avons eu, avec M. Bensaude, qu'un résultat négatif avec le
sérum des malades. MM. Gilbert et Fournier (1), Sicard (2)n’ont
eu aussi que des résultats négatifs. Pourtant M. Ch. Nicolle (3)
a obtenu 'agglutination a 1/50 et 1/60, deux fois sur six cas, de
sorte que les relations du bacille de Nocard avec la psittacose
semblent maintenant bien établies.

On peut donc conclure, en somme, que I'agglutination du
bacille de Nocard s’observe, mais d'une fagon assez inconstante,
dans la psittacose.

Au cours de nos recherches avec M. Bensaude sur les bacilles
paratyphiques, nous avions posé la question de leurs rapports
avee le bacille de Nocard et nous inclinions & les identifier. Il
semble, toutefois, d’apres les recherches de Brion, qu'il s’agisse
d’esptces distinctes.

Mais il est une particularité, d'un grand intérét théorique,
que je dois vous signaler et qui a été observée pour les bacilles

(1) Gusert et Fourmer, Soc. de Biol., 19 déc. 1896.

(2) Sicarp, Epidémie de psittacose. Recherches hactériologiques (Soc¢. de Biol.,
31 juill, 1897, p. 845).

(3) Ch. NicoLr, Soc. de Biol., 2% déc. 1898, p. 117L. — M. Giraup, Contrib. &
I'étude de la psittacose (Thése de Paris, 12 mars 1903, no 229).
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paratyphiques et pourlebacille de Nocard : ¢’est que ces microbes
peuvent subir 'agglutination par le sérum typhique et qu’inver-
sement, dans les infections qu’ils déterminent, le sérum peut
agglutiner le bacille d’Eberth. Ainsi MM. Gilbert et Fournier ont
signalé l'agglutination dubacille de Nocard par le sérum typhique

et dans nos recherches avec M. Bensaude, nous avons constaté
que le sérum des sujets et des animaux infectés par les bacilles
paratyphiques agglutinait le bacille d’Eberth. MM. Widal et
Sicard (1) ont tres justement fait observer que le taux de l'agglu-
tination differe alors beaucoup pour I'un et pour l'autre micr:jbe,
en sorte qu'il n’en résulte pas de confusion pour le diagnostic
avec la fievre typhoide. Chez 'homme, le pouvoir agglutinant le
plus élevé a I'égard du bacille d’Eberth qui ait été observé dans
le sérum de psittacose a atteint 1 p. 30 dans les examens de
M. Nicolle. Le sang d'une malade atteinte d'infection para-
typhoidique, que j'ai observée avec M. Bensaude, agglutinait
a1 p. 40 le bacille d’Eberth. '

Il s’agit 1a de ce que les auteurs allemands ont appelé une
agglutination de groupe, ce qui veut dire que, dans une infection,
la propriété agglutinante du sérum peut se manifester non seule-
ment d'une fagon trés accentuée pour le microbe spécifique,
mais encore & I'état d'esquisse en quelque sorte, pour d’autres
microbes du méme groupe naturel. Un phénomeéne analogue
Es’observe, d’ailleurs, pour d’autres propriétés de sérum dt(;nt
Jaurai par la suite & vous entretenir.

Enfin l'infection éberthienne véritable peut s’associer avec
I'infection paratyphoidique, et 1'on observe alors dans le sérum
un pouvoir agglutinant relativement élevé a la fois pour le
bacille d’Eberth et pour le bacille paratyphique. Ainsi le sang
dans un cas de Libmann ,agglulinait le bacille d'Eberth a 1 p. 2{?(,}
et le bacille paratyphique & 1 p. 100; Kayser et de Feyfer 'ont
vu aggluliner le premier de ces microbesa 1 p. 720 et le second
alp.14&40.

Le coli-bacille, microbe dont vous connaissez les relations

(1) WAL et Stcarp, Soc. de Diol., 28 nov. 1896.
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avec le bacille d’Eberth, au sujet desquelles on a tant discuté,
est apte & subir I'agglutinafion, comme l'avaient montré les
premieres recherches expérimentales que je vous ai indiquées
plus haut. Chez 'homme, dans les infections coli-bacillaires, les
recherches faites en 1896 par MM. Widal et Sicard et par moi-
méme n’ont donné que desrésultats confus. D'ailleurs, souslenom
de coli-bacille, on réunit en réalité un grand nombre de types
microbiens possédant certains caractéres communs, mais diffé-
rant assez les uns des autres par plusieurs propriétés. Aussi faut-
il tenir grand compte de I'influence des divers échantillons sur
Vagglutination, le sérum d’un animal infecté par un des types
coli-bacillaires agglutinant les échantillons de ce méme type et
n’agglutinant pas les autres; c’est ce qui ressort des expériences
que jai faites avec M. Bensaude et de celles de Van de Velde (1)
et de M. Nobécourt (2).

Parmi les types de coli-bacille, on a parfois cherché a distin-
guer une race spéciale et virulente qui produirait les gastro-
entérites aigués estivales. On s'est demandé si I'agglutination ne
permettrait pas de donner un caractere spécifique a ce type
coli-bacillaire : or les recherches expérimentales de M. Nobé-
court ont montré qu'il n'en est rien. Toutefois Pfaundler (3),
chez les enfants atteints de lésions du gros intestin, a obtenu
avec leur sérum l'agglutination du coli-bacille retiré de leurs
propres selles. '

Le bacille de la dysentérie, décrit en 1888 par MM. Chante-
messe et Widal, et trés voisin du coli-bacille, est agglutiné par
Je sérum des malades (&) ; ce fait est le meilleur argument en
faveur de sa spécificité qui avait paru douteuse & cerlains au-
teurs. :

Le bacille pyocyanique est, comme je vous l'ai dit, le microbe

(1) Vax oe Verok, Bull. de UAcad. roy. de méd. de Belgigue, 21 mars 1897.

(2) P. Nosécourt, Recherches sur la pathogénie des infections gastro-intesli-
nales des jeunes enfants (Thése de Paris, mai 1899, n° 348]. ’

(3) PrauxpLER, Zur Sero-diagnostik im Kindersalter (Jahrb. f. Kinderheilk. und
Phys. Erziehung, 1899, Bd I, p. 208).

(4) Smica, Centralbl. f. Bakleriol., 1898; — PrunL, Verifentlichungen aus d.
Gebiete des Mililir-sanitiitwelsen, 1902; — Cuantevessg, Acad. de méd., juill. 1902,
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avec lequel le phénomene de 'agglulinalion a é1é découvert en
culture, par MM. Charrin et Roger. Depuis, cette agglutination
a été étudiée de nouveau expérimentalement par M. Gheor-
ghiewsky (1). Chez I'homme infecté par ce bacille, j’ai pu con-
stater, avec MM. Leeper et Grenet, que le sérum était doué d'un
pouvoir agglutinant de 1/40 & 1/100. Mais ce phénomene est loin
de s’observer toutes les fois qu’on trouve du pus bleu avec les
taches caractéristiques qu’il produit sur les linges de pansement.
Il n’est pas rare, en effet, que l'infection ne dépasse guere le
pansement et ne pénétre pas dans l'organisme ; or, dans de tels
cas, nous n'avons jamais pu obtenir I'agglutination (2).

Le bacille de la morve subit, d’aprés Mac Fadyeau (3) et Fou-
lerton (4), I'agglutination par le sérum du cheval et de 'homme
morveux, mais il est également agglutiné par le sérum de sujets
atteints d’autres infections, ce qui empéche d’en tirer parti pour
le diagnostic. Toutefois MM. Bourges et Méry (3) ont vu dans
quelques cas le sérum de chevaux morveux produire l'aggluti-
nation & un taux élevé.

Le séro-diagnostic de la diphtérie présenterait un intérét sur
lequel il n’est guere besoin d’insister. Vous savez, en effet,
combien, aujourd’hui que l'on possede contre cette maladie un
sérum spécifique, il est important de la reconnaitre avec certi-
tude et vous n’ignorez pas, d'autre part, que le diagnostic bacté-
riologique par l'ensemencement des fausses membranes sur
sérum, outre qu’il demande du femps, est difficile et souvent
incertain. Malheureusement les recherches faites par M. Nico-
las (6), en vue de pratiquer le séro-diagnostic de cette maladie,

(1) GurorcuiEwskY, Mécanisme de l'immunilé vis-i-vis du bacille pyocyanique
(Ann. de UInst. Pasieur, 1899, p. 303).

(2) Cu. Acuanp, M. LoeeEr et II. Gmener, Séro-réaction dans l'infection pyo-
cyanique chez 'homme (Soc. de Biol., 15 nov. 1902, p. 1274). =

(3) Mac Fapyeav, Preliminary note on sero-diagnosis of glanders (Journ. of
comparative Pathol. and Therap., déc. 1896, vol. 1X, p. 322), 1

(4) FouLertox, On sero-diagnosis in glanders (Lancet, 1° mai 1897, p. 1201).

(5) Bounces et Mery, Recherches sur le séro-diagnostic de la morve (Soc. de
Biol., 1898, p. 163).

(6) J. Nicoras, Soc. de Biol., 25 juill. 1896 1898, p. 627, 1001, 1128,

Achirp. — Lecons. 23
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ont donné des résultats trop inconstants pour que ce moyen soit
utilisable en clinique (1).

Le bacille du tétanos est agglutiné par le sérum du cheval
normal d’aprés M. Bordet (2). Mais je n'ai obtenu ave}c M. Ben-
saude que des résultats négatifs avec le sérum de & malades
atteints de létanos (3). M. Weinberg dans 3 aul‘res Gos -8 BN
également des résultats négatifs. Um? seu!e réaclion positive a
6té obtenue par MM. Sabrazds et Riviere (&). Des 1‘echercl%es de
M. J. Courmont (3), i} ressort que la réaction ne se produit. pas
avec le sérum des sujets tétaniques, pas plus (]l-l."cLVCG celul (.les
chevaux atteints du tétanos; il faut pour obtenir une réaction
positive employer le sérum des chevaux ayant acqulnsrun ‘haut
degré d'immunisation par les injections de sérum anhLe,tamquc?.

Dans 2 cas de pustule maligne, je n'ai pu conslal(?rl aggl!uju—
nation de la bactéridie du charbon par le sérum (6); il est d’ail-
leurs trés difficile d’obtenir des émulsions honlogbnes de ce
bacille. Toutefois MM. Lambotte et Maréchal (i) onij depul-s
indiqué un moyen qui permet d’avoir de' bonnes mnul.smns : -11
consiste & employer le bacille atténué qui sert de premier \,-'ac.c-m.
dans I'immunisation des animaux. Ces auteurs ont constaté ainsi

que ce bacille est ageluting par le sérum de sujets sains ou
= ? y 1 v apna I\ = 1o 3 . U .‘. l‘]_lm
atteints d’affections diverses. Mais on ignore encore si }e sé
1 it o ad 1l 1 A n
des sujets infectés par le charbon produit 'agglutination a u
plus haut degré.

(1) Une difficulté technique consiste & obtenir une énmlsioq honwgtine“d_e ba-
uill:-zs;. Or, on y parvient en chauffant une heure a 1.0l}° dcs_' ]}amlles ur-euﬁm:. p‘ef
de liquide, en délayant ensuite et en prer}ant_la partie SUPL‘I‘lL’L}l‘E (13_‘1“111"[111 e‘?‘pu;t
dépot. Les chevaux ayant recu en injection mtm-vemeui;c des‘s_b'au e:‘ ;rl‘lm S 0:’{
un sérum [ortement agglutinant (1p. QOQ_.— . £ :\lm'm', Propriétés du séruom anti-
diphtérique (Soc. de biologie, 16 mai 1903’. p. 624).

(2) BorpETt, Ann. de Ulnst. Pasteur, 1896, p. 2141,

-'\3"‘. Theése de Bexsaupg, p. 216. . -y y

(4) Saprazis et RIVIERE, Soc. de Biol., 26 juin 1891; v e

(5) J. Courmonr, Soc. de Biol., 3 déc. 1898: — J. Li:uu;n.\lt)a:l‘ et .]u.t.:m,' ‘el d,,-
slutination du bacille de Nicolaier par le sérum (l’ﬂﬂlll].":u,.lx normaux, tétanicques
Eu immunisés (Arch. de méd. expérim., janvier 1899, p. 5k).

( 2 NSAUDE.

k? Ef_\eliix;lfnjﬁ\j\zl\m’:cu.-\i,, L’agglutination du bacille s}mrbonneux par le sang
huﬁ)é'm normal (Ann. de UInst. Pasteur, aont 1899, p. 637).
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Pour le staphylocogue, la difficulté d’obtenir de bonnes
émulsions subsiste. Toujours est-il que chez des sujets infectés
jen’al pu constater la propriélé agglutinante.

Avec le streptocoque, M. Bensaude n’a obtenu chez I'homme
que des résultats inconstants. L'influence des échantillons parait
jouer un assez grand role, d’aprés les recherches de Van de
Velde et les notres.

L’agglutination du pneumocogue a 61é obtenue avec le sérum
d’animaux vaccinés, par M. Metchnikoff (1891) et par M. Issaeff
(1893). M. Mosny avail aussi constalé que dans le sérum d’ani-
maux vaccinés ce microbe pousse sans produire de trouble.
Mais c’est 8 MM. Bezangon et Griffon (1) que I'on doit d’en avoir
fait Papplication & la clinique et d'avoir étudié le séro-diagnostic
de la pneumococcie. Le phénomene ne peut bien s’observer
qu’en culture: il importe donc d’avoir du sérum recueilli asepti-
quement. Dans le sérum normal, le pneumocoque pousse en
produisant un trouble uniforme ; dans le sérum des sujets infec-
tés par le pneumocoque, le microbe pousse en grumeaux qui
se déposent au fond du tube et le liquide reste clair; mais
comme le pneumocoque pousse mal dans le sérum pur et que le
pouvoir agglutinant est faible chez I'homme, c’est & la réaction
microscopique qu'il faut surtout recourir.

Or les préparations faites avec les cultures dans le sérum
normal montrent des pneumocoques bien encapsulés, ne for-
mant point d’amas el restant & 'état de diplocoques. Au con-
traire, les cultures dans le sérum des sujets atleints d’affections
pneumococciques montrent des chainettes flexueuses, peloton-
nées en amas et composées de grains sans capsules nettes.

La réaction a été constatée par MM. Bezancon et Griffon dans
la pneumonie, ol elle apparait quelquefois tardivement, a la
fin de la période d’état. Elle a été rencontrée aussi dans la

~

broncho-pneumonie & pneumocoques, chez les malades atteints

(1) F. Bezaxcox et V. GrrrFox, See. de Biol., 3 juin 1897, p. 351, et 19 juin,
p. 5719; — V. GrirFoxn, L'agglutination du pneumocoque (Thése de Paris, fév. 1900,
n° 199).
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de pleurésie, d'arthrite, d’endocardite & pneumocoques sans
pneumonie. Elle fait défaut dans la septicé mie pneumococcique.

Enfin I'influence des échantillons ne parait pas douteuse.

Le séro-diagnostic de la tuberculose a fait I'objet d’impor-
tantes recherches dues  MM. Arloing et P. Courmont (1). Vous
savez que la démonstration de la nature spécifique des lésions
tuberculeuses est souvent difficile en clinique. La preuve hacté-
viologique est surtout fournie par la recherche des bacilles dans
les produits expectorés et dans le pus. Mais pour que les bacilles
puissent étre décelés par ce procédé, il est nécessaire qu'ils se
trouvent dans ces produits en assez grand nombre et certaines
lésions caséeuses contiennent peu de bacilles. D’autre part, dans
la  tuberculose pulmonaire au début, dont les foyers ne sont
pas ouverls dans les bronches, les bacilles font défaut et c’est
surtout alors qu’il serait important d'établir le diagnostic en
pratique. L'inoculation au cobaye est un procédé de laboratoire
et exige un assez long temps pour fournir un résultat. Quant &
I'épreuve de la tuberculine, ses défauts I'ont empéchée jusqu'ici
d’étre d’'un emploi courant. Vous comprenez done combien il serait
important de posséder une réaction simple qui permettrait en
quelques heures d’étre fixé sur I'existence d'une infection aussi

répandue et aussi variée dans ses manifestations cliniques.
Malheureusement le séro-diagnostic de la tuberculose n’est

pas aussi simple dans sa technique ni aussi préeis dans ses
résultats que celui de la fidvre typhoide.

Une premicre difficulté de la technique consiste & obtenir des
cultures en bouillon homogenes, ¢'est-a-dire dans lesquelles les
bacilles sont isolés; car vous savez que dans les cultures sur
milieux solides les bacilles forment des masses cohérentes, et
quedans les milicux liquides ordinairement usités, ils ne poussent

(1) Voir pour les détails et la bibliographie : 8. ArLoxe et P. Covnmont, Le
séro-diagnestic de la tuberculose (Gas. des hdp., 1°° déc. 1900); — WipaL et
Ravaur, Recherches sur l'agglutination du bacille de Koch et le cyto-diagnostic
dans 24 cas d’épanchements séro-fibrineux de la plevre (Congrés britannique de la
tuberculose, Londres, juill. 1901); — V. Masus et L. Beco, Recherches sur la séro-
réaction de la tuberculose (Bull. de I'dcad. roy. de Belgique, 22 fév. 1902); —
A. Drscos, Le séro-diagnostic de la tuberculose chez les enlants (Thése de Lyon,
1902).
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qu'd la surface sous forme d'un voile épais, ne se désagrégeant
qu’en grumeaux avee lesquels il est trés difficile d’obtenir, méme
par le broyage, des émulsions fines.

MM. Arloing et P. Courmont sont arrivés & obtenir une race
particuliere de bacilles tuberculeux donnant des cullures homo-
genes. Tout d’abord ils cultivent le bacille sur pomme de terre
en agitant trés fréquemment le tube de culture, de maniere
désagréger les petits grumeaux quise développent dans le liquide
additionnel. En second lieu, ils acclimatent progressivement le
bacille ainsi préparé, par des ensemencements dans le bouillon
glyeériné (1). 1ls sont ainsi parvenus a avoir un bacille tuber-
culeux présentant la curieuse particularité d’étre mobile, et
troublant le bouillon glycériné. Dans ces cultures, il est bon tou-
tefois de prélever seulement pour l'utiliser la partie supérieure
ot 'on a moins de chance de trouver des grumeaux.

MM. Arloing et P. Courmont ont reconnu que le bacille ainsi
adapté subit P'agglutination par le sérum d'animaux auxquels
ils avaient fait des injections répétées de virus tuberculeux
d’origine humaine ou aviaire, ou de tuberculine, et qu’il est
aussi agglutiné par le sérum et la sérosité des malades tuber-
culeux.

Pour observer I'agelutination dans de bonnes conditions, il
faut faire la réaction dans des tubes de petit diamétre. On mé-
lange dans ces tubes le sérum frais que l'on veut éprouver
aux cultures faites comme je viens de vous l'indiquer, et l'on
attend 24 heures; au bout de ce temps des grumeaux se sont
formés au fond des tubes si la réaction est positive. Il est bon,
pour observer plus facilement le dépot de grumeaux sur une
plus grande surface, d'incliner les tubes a 43° pendant leur for-
mation. L'examen a I'eil nu, & jour frisant, sur un fond noir,
permet de conslater ces grumeaux, mais le controle microsco-

(1) Suivant un procédé indiqué par Hawthorn, on obtient, par I'ensemencement
dans une solution aqueuse de peptone Defresne, des cultures homogénes et abon-
dantes, en 2% heures. Seulement, d’aprés M. Vincent (Soc. de Biol., 2 mai 1903,
p. 533), ces cultures sont agglulinées méme par le sérum d'individus indemues
de tuberculose.
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pique doil toujours élre fait. De plus, il est utile de faire un tube
témoin, contenant seulement la dilution de culture employée,
qui doit rester claire.

Pour apprécier le degré de l'agglutination, il faut faire des
dilutions; mais dans la pratique il suffit d’en préparer trois : a
1/5, 1/10, 1/20; ces limites sont suffisantes pour déterminer le
pouvoir agglutinant du sérum et des sérosités de 'homme. Mais
expérimentalement on obtient chez le chien une agglufination
beaucoup plus forte, & 1/500.

Les résultats cliniques du séro-diagnostic de la tuberculose
chez 'homme, monirent que 'agglutination se rencontre sur-
tout dans les tuberculoses discrétes el peu intenses; elle manque
souvent, au contraire, chez les tuberculeux alteints de lésions
graves; les résullals sont moins nets aussi dans les cas de granulie,
de méningite tuberculeuse, de tuberculoses chirurgicales. Quant
aux sérosités des tuberculeux, elles sont presque toujours agglu-
tinanles. En somme, la séro-réaction peut étre ulilisée par la cli-
nique, puisqu'elle exisle surlout dans les cas de diagnostic diffi-
cile, ¢’est-a-dire dans les formes du début, avec pen de lésions.

MM. Arloing et Courmont, ayant pratiqué systématiquement

le séro-diagnostic au cours d'une épidémie de grippe, ont pu

reconnaitre par ce moyen des tuberculoses latentes, qu'ils ont
vérifides ensunite a 'autopsie.

Enfin, outre les infections nombreuses que nous venons de
passer en revue et dans lesquelles la séro-réaction a ¢té con-
stalée chez I’homme, je dois encore vous ciler quelques infec-
tions dans lesquelles on l'a seulement observée chez I'animal.
M. Arloing (1) I'a étudiée dans la péripreumonte des bétes a
cornes, Dawson et Cashin dans le choléra des pores (2), M. Ledoux-
Lebard dans la psendo-tuberculose de Malassez (3). Avec le pro-

(1) AnrLoixe. Lyon médical, 5 juill. 1896, p. 339,

(2) Dawsox. The serum diagnosis of hog cholera (New-York med Jouwrn.,
7 fevr. 1897); — Casmiy. The serum-reaction in hog choléra [Journ. of amer. ned,
Assaciat,, Chicago, 1897, vol, XXVIIL, p. T8%).

(3) Lepoux-Lerarp. De L'action du sérum pseudo-luberculeux sur le hacille de
la pseudo-tuberculose (Ann. de Ulnst. Pasteur, déc. 1897, p. 909).
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fesseur Lannelongue, nous l'avons étudice dans les infections
protéo-bacillaires et nous avons vu que linfluence des échan-
tillons jouait en pareil cas un tres grand role (1).

L’agglutination par le sérum peut encore s’observer pour
des parasites plus élevés en organisation que les bactéries. Elle a
6té obtenue expérimentalement pour le champignon du mu-
guet (2). On Va constatée pour les trypanosomes chez les rats
infeclés ot chez les animaux atteints de 'épizootie redoutable qui
suit la pigure de la mouche tsétsé (2).

(1) LANNELONGUE et Acimarp. Sur les infections provoquées par les bacilles du
grouim Proteus et sur les propriétés agglutinantes du sérum dans ces infections
(C. R. de {'Acad. des Sciences, 5 oct. 1896, t. CXXIIT, p. 533).

(2) Rocen. Rev. génér. des sciences, 1896, p. T15.

(3} A, Laveray et F. MgeswiL. Recherches morphologiques et expérimentales
surlle trypanosome desrats (dnn. de U'Inst. Pasteur, sept. 1901, p. 673); — Rech CI:(:]).ES
morphologiques et expérimentales sur le trypanosome du Nagana ou maladie de
la mouche tsétsé (Ibid., janv. 1902, p. 1).




