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INTRODUCGTION -

Les expériences qui suivent ont pour but de rechercher
la raison pour Jaquelle un streptocoque non virulent est inca-
pable de produire une infection chez les animaux, tandis
qu'un streptocoque virulent détermine facilement des affec-
tions mortelles.

Pour autant gue nous le sachions, des expériences systé-
matiques, dans lesquelles on étudiait sur les animaux 'action
d’un méme microbe tantot atténué tantdt virulent, n’ont pas
encore 6té entreprises. Nous pouvons donc nous dispenser
de faire I'historique de cette question et nous abordons immé-
diatement notre sujet.

PRELIMINAIRES

CHOIX, DES STREPTOCOQUES. — LEUR VIRULENGE.

Nous avons employé dans nos recherches quatre strepfo-
coques d’origines différentes que nous désignerons par des
lettres de V'alphabel.
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isoléd n cas d’angine.
Le streptacoque A isolé dans_m de pégrimnite post-opdératoire
(hystérectomie).
. c — d’angine.
. D — d’arthrile.

Ces streptocoques pouvaient étre considérés comme peun
virulents; en effet, pour produire I'érysipele,

Avec le streptocoque A il fallait plus de 0,1 c.c.

— B — 1 c.c.
—_ C _ 1 ¢.o.
— D — 0,0 e.o.

On sait quaprés quelques passages un S‘Lx'('\,[.)l;o(.:oquc
acquiert facilement un pouvoir‘ 1’);.1!;1105‘(‘3{1(} tel qu’il donne
I'érysipéle mortel au 0,00005 de cm. cul'.m el méme au
0,00001 de cm. cube. Pour conserver ces microbes avee lear
faible pouvoir pathogene, nous les avons de lemps en Lemps
repiqués sur bouillon, agar, gélatine, ele., sans [es faire passer
par le corps d'un animal. Ajoutons ¢ue toutes les cultures
employées dans nos expériences onl pour poinl do ddpart
une seule colonie bien isolée de ses voisines,

Devant étudier comparativement le microhe atténué et le
microbe pathogtne du méme échantillon, il nous a fallu
obtenir des variétés trds virulentes. Dans ce bul nous avons
fait avec nos quatre variétés des passages par lLe lapin el an
bout d’'un certain nombre de ces passages nous avons oblenu:

de la variété A un microbe virulent an 0,0001 de c.c.

o B — 0,00001 -
o G ' — 0,0005 -
o D — 0,000002 -

Répétons encore une fois que ces passages ont L6 faits
avec nos cultures dérivant d’une seule colonie. De sorte que
nos espéces trés virulentes sont les deseendantes directes de
nos variétés atténudes.

- Au point de vue de la manitre donl nos streplocoques
se développent dans le bouillon, nous devons dgalement
mentionner que les varidtés atlénudes se présentaiont sous
forme de chainettes plus ou moins longues se composant de
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10 2 30 organismes, tandis que les microbes tras virulents
ne se trouvaient dans le bouillon que sous forme de coques,
diplocoques et trés courtes chainettes. '

Ce fait se remarque d’ailleurs pour la généralité des
streptocoques & peu d’exceptions prés. Nous insistons sur ce
point parce que, comme nous le verrons plus loin, on doiten
tenir compte pour se faire une idée exacte dunombre d’orga-
nismes ensemencés dans les tubes en expdérience.

Parmi nos quatre variétés il y en a trois (B, G, D), qui, &
colé de Uinflammation locale, produisent la généralisation
dans le sang ; 'autre espéce (A) ne se généralise pas, mais
produit uniquement une inflammation intense de 1'oreille.

(’esl surtout le streptocoque D qui nous a servidansnos
expériences.

Disons enfin que nous avens toujours soigneusement
contrdlé la virulence de nos variétés avant de les employer.

PREMIERE PARTIE

Comment nos streplocoques atténuds et virulents se compor-
tent—ils vis-d-vis des deux grands facteurs de Uimmunité:
le pouvoir bactéricide dw sérum et les globules blancs?

Qi I’on se demande pourquoi un streptocoque inoculé &
certaine dose dans loreille d’un lapin ne produit aucun
trouble marquant, tandis que le méme microbe, aprés
quelques passages, ¥y détermine des lésions importantes, on
peut formuler trois hypotheses bhasées toutes trois sur ce que
nous savons des moyens de défense dont dispose I’économie :

1o On peut supposer que le streptocoque atténué est
détruit ou rendu impuissant par la propriété microbicide
du sérum, tandis que la variété virulente échappe a cetie
action. |

90 On peul admettre que la variété atténuce est englobée
par les leucocytes et détruite, tandis que l'autre, échappant
A cette action, pullule et produit la 1ésion. -

3o Il est permis de penser que ces deux facteurs pro-
duisent ensemble leur action nuisible sur la variété non
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pathogeéne, tandis qu’ils sont sans cffels sur la variété vipg.
Jente. ‘ ‘ o o

Nous exposerons successivement les expériences faites i
vitro et 2n corpore d’abord chez le lapin, puis chez lo cobaye,
et enfin chez le chien.

I. — EXPERIENCES CHEYZ LE LADIN
A, — EXPERIENCES « IN VITRO »

§ 1. Action du sérum. — Avant d'aborder 'oxamen de cog
hypotheses sur les animaux clhez lesquels les condilions sont
complexes et ou surtout ces doux facteurs de P'inmumunité ne
peuvent étre séparés l'un de l'aulre, nous avons commenceé
nos recherches #n »itro obf nous avons soumis los streplo-
.coques & V'action du sérum dans des tuboes,

Pour nous procurer le sérum nous saignions un lapin par
Partere carotide, le sang était baltu et immadadialement eonlpi-
fugé. Nous obtenions ainsi un liquide incolore, Lransparent,
ne renfermant plus d’éléments organisés. Ge sérum Glail
divisé en plusicurs parts. Dans les unes on ensemencait la
variété atténuée, dans les aulres la varidla virulenle, Dans
les tubes qui devaicnt Gtre comparés enbre cux, nous avons
eu soin d’introduire des quantitds dgales de nos deux varié-
tés; afin de rendre les résultats plus déeisifs, nous avons par-
fois ensemencé une quantits un peu plus forte de streplo-
coques non virulents, dans Ie bul de [aire ressorlir davan-
tage, ¢'il y avait lieu, Vaction nuisible du sérum sor los
streptocoques atténudés.

Pour avoir une idée du nombre d'organismes contenus
dans le sérum aux différents moments de I'expdrience nous
avons utilis€, outre les préparalions microscopiques, la mé-
thode des plaques. Comme on le sail, cetle mdéthode consiste &
prélever des tubes en expériencos une cortaine (quantité de
liquide toujours la meme (deux anscs, par exemple), de
Tajouter & de Yagar fondu ot de couler ensuilo celui-ci en
‘plaques. On répete cotte opération d plusicurs intervalles dé-
terminés. ,
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Voici quelques expériences :

ExperiEncE I. — Cette expérience est faite avec deux tubes conte-
nant du sérum de lapin. Le premier esi ensemencé avec la variété atté-
nuée, le second avec la variété virulente du streptocoque D.

Pour que l'examen des chiffres du tableau suivant ne préte pas &
erreur, nous devons faire deux remarques importantes :

i° En ne considérant que les chiffres, 'ensemencement parait étre
plus considérable dans le tube II, tandis que c’est plutdt le contraire
qui est vrai. En effet, comme nous l’avons vu plus haut, le streptocoque
atténué est ordinairement réuni en helles chainettes de 5, 10, 20 indi~
vidus et plus, tandis que dans le bouillon de la variété virulente on ne-
rencontre que des coques, diplocoques et courtes chainettes. On com-
prend dés lors gu'une colonie d'une plaque faite avecle tube I éguivaut
au mintmum a 5-6 individus, tandis que pour le tube Il elle ne corres-
pond an maxzimum qu’a 2-3 organismes.

20 Le deuxiéme fait important dont on doit tenir compte, c'est qu’en
se développant dans le sérum, beaucoup de chainettes du streptocoque
aiténué sont en amas, tandis que dans le tube II les courtes chainettes
et diplocoques sont restés pour la plupart séparés.

Si donc la pullulation parait plus lente dans le tube I, cela tient a
ce que les organismes sont restés réunis en belles chainettes et en petits
amas, comme le démontre ’examen microscopique.

DE SUITE 1y puurs ) /2 ‘ 4 HEURES
,. aprés . 2 HEURES ADPRES 2 ‘
Fensemen- aprés aprés
cement
Tube T )
Sérum + strepto- 14136 1 28 476 Plusieurs pelils amas 560 200
cocques D atidnuds, de chainettes par
champ.
Tube II
Sérum -+ strepto- 23 788 126 400 |[Beaucoupdecoques,| 1 245 320
coques D virulents. diplocoques et
courtes chainettes
par champ.
1. Ces chiffres, comme ceux des expdriences suivantes, indiquent le nombre de
colonies développdes sur les plages d'agar.
2. Le nombre d'organismes parait égal dans les deux préparations.

Exp. II.. — L’ensemencement est fait avec le streptocoque A. Le
sérum est divisé en six portions. Trois tubes (I, III, V) sont ensemencés
avec des doses différentes de bouillon de la variété atténuée et les trois
autres porlions (tubes II, IV, VI) avec les mémes doses de la variété
virulente.

ARCU. DE MED. EXPER. — TOME X. 13
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TITE ]
DE 8§ 5 . ]
, aprés 4 HEURES 0 HEURES APRES
l'ensemen- apros
cement
Tube I
strept. atiénué . 2 436 14 484 60 672
Beaucoup d'orgonismes.
Tube II .
strept. virulent. . 2 002 10 650 47 376
: Beaucoup d’organismes sous
forme de courtes chainettes.
Tube TIT
strept. atignué , . 3 140 18 848 369 820
, Petite culture, cogues ¢l chiai-
neltes, pas d’'nnas,
Tube IV
strept. virulent. . » 34 000 100 480
Petite culture, chainciles
non agglomdaéroes,
Tube V
strept. atliédnué. . 5 240 182 880 652 800
Forte culture, diplocoques ot
petiles chainetles.
Tube VI
strept. virulené. . 5 780 99 360 322 560
Befite eulture, chaineltes
1 non agglomdérées,

De ces expériences nous devons conclure que /la varidid
atténuée et la varidté virulente de nos streptocoques ne sont au-
cunement délruites par le sérum de lapin normal mais que
toutes deux y pullulent sans retard ni difficultds.

En présence de ces résultats nous devons rejeter notre
premigre hypothase, d savoir : que la raison pour laquelle nos
variélés atténuées sont si peu dangereuses pour 'organisme
consistait dans une sensibilité particulidre de leur part vis-
a-vis de la substance bactéricide du sérum.

Nous pouvons donc passer & 'examen de notre seconde
supposition et voir comment se comporte vis-a-vis de nos
streptocoques un autre moyen de défense de l'organisme :
les leucocytes.

§ 2. Rdle des globules blancs du lapin., — Pour éludier Ja
phagocytose nous nous procurons des globules blancs sui-
vant le proeédé connu, consistant d injecter dans la plavre
d’un lapin une suspension de staphylocoques tués par la cha-
leur. |
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Si ’on sacrifie 'animal apres une douzaine d’heures, on
trouve généralement dans la plavre quelques cm. cubes d’un
liquide plus ou moins trouble.

Comme l'examen microscopique le montre, le manque
de transparence est dft & la présence d’'un nombre plus ou
moins considérable de leucocytes tous bien vivants. Les mi-
crobes morts injectés ont completement disparu. Cet exsu-
dat est centrifugé et la partie liquide est remplacée par du
sérum obtenu, lui aussi, par 'action centrifuge.

La suspension de leucocytes dans le sérum est divisée en
plusieurs parts qui sont ensemencées les unes avec le strep-
tocoque atténué, les autres avec le streptocoque virulent.

Immeédiatement apres l'ensemencement une préparation
est faite soit & 1'état frais, soit apres coloration. Elle a pour
but de donmer une idée exacte des rapports qui existent
entre les leucocytes et les microbes.

Les tubes renfermant les différentes parts sont mis dans
un bain-marie maintenu 4 38°. De temps en temps, tous les
quarts d’heure par exemple, nous prélevonsune petite goutte
du mélange quenous examinons soit al’6tat frais, soit apres
coloration.

Les préparations faites & P'état frais ont le grand avan-
tage de donner une idée trés exacte du nombre des organismes
libres. Il suffit pour cecla de prélever anu moyen d'une anse
de fil de platine des quanlités égales du mélange et de couvrir
les préparations de couvre-objets de méme grandeur. On
obtient alors des couches de liquide d’épaisseur sensiblement
égale et qui conviennent tr2¢s bien pour juger du nombre de
microbes libres. Mais les préparations & 1'état frais ont
encore unautre avantage’: si I’on fail 'observation a la tempé-
ralure de389,lesleucocytes présententleurs déformations ami-
hoides connues. On peutainsi juger de leur état de mort oude
vie et méme assister & l'acte de la phagocytose lui-méme.

A coté de ces avantages les préparations a 1’état frais pré-
sentenl un inconvénient, les streptocoques phagocytés sont
trés peu apparents. Pour les metire bien enévidence il est né-
cessaire de colorerlapréparation. Le milieu qui nous afourni
les meilleurs résullats est un liquide préparé comme suit:
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Fau, . ... .. ... 100
Acide phénique. . . . 5
-2

Bleu de méthyléne

Apres avoir laissé la préparation sécher & I'air on la met
en contact avec une goutte de ce liquide, on lave & 1’'eau, on
séche et I'on monte dans l'essence de térébenthine ou le
baume de Ganada. On obtient ainsi des préparations dans
lesquelles les microbes sont tr2s bien colorés, ce qui permet
de les distinguer trés nettement & lUintéricur des leucocytes.

lin’y a gudre de danger de les confondre avec les granu-
lations amphophiles si communes dans les leucocytes du
lapin.

En premier lieu ils s’en distinguent trés bien par leur
volume et leur forme régulidre; en second lieu ils se co-
lorent enbleu pur tandis que les granulations se colorent en

violet. :
Voici quelques-unes de nos expériences 2 ce sujel :

Exp. III. — Cette expérience, ainsi que les deux suivantes, est

faite avec deux tubes contenant chacun une certaine quantilé de sérum

de lapin additionné de globules blanes.
Le premier tube est ensemencé avec la variété atténuée, le second

avec la variété virulente du streptocoque D,

SERUM DE LAPIN 4 GLOBULES BLANCS

TUBL I ) TURE It
additionné de strept. D additionné do slropt. D
atiénuds. virulents,
De suite apris Beaucoup de chainetles Beaucoup de cocques
ensemencemendt. par champ. et diplocoques par champ.

Quantité notable de micro- Petit lbure. o
bes libres ; phagolycose etl‘.edqultuile, toques
1/2 heure aprds.| déjabien marquée; 25 p. 100 et diplocoques ;
pas un seul globule avec

des globules p /
renferment des microhes. phagocylose.
. . Trés peu de microbes CGulture de coques et
1 heure apres. libres ; diplococues libres ;
belle phagocylose. pas de phagocytose.

— —

Exe, IV. — Elle est faite sur le méme plan que la précédente. L’en-
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.semencement a 6té ici de 1/4 cm. cube de bouillon pour 1 cm. cube
_de sérum avec globules.

SERUM DE LAPIN + GLOBULES BLANCS

. TURBE 1 TUBE II
additionné de strept. D additionné de stropt. D,
atlidnués. virulents.

De suite aprés Quantité notable de chai- | Quantité notable de coques

ensemencement. nettes par champ. et diplocoques par champ.
3/4 d’heure Pen de chainettes Beancoup de coques et
. aprés libres ; : : diplocodques ;
ensemencement.| phagocytose bien marquée. pas de phagocylose.

Rares chainettes libres ; Culture, coques ct diploco-
belle phagocytose, ques ; pas de phagocylose.

Globules ont de beaux mouvemenis.

2 heures apreés.

Exp. V. — Dans cette expérience, la dose de microbes ensemencés a
&té considérable, ¢’est-a-dire parties égales de bouillon de streptocogques
et de sérum avec globules. C’est ce qui explique que dans le tube I
contenant les microbes atténués, un nombre respectable d’organismes
sont restés libres et ont échappé & la phagocytose.

Pour se faire une idée de la quantité de microbes mis en présence
des globules blancs, nous dirons que sur une plaque faite immédiate-
ment aprés ’ensemencement en prélevant deux anses (0 gr. 014) de
liquide, on comptait 370 000 colonies pour le premier lube et 400000

pour le second.

SERUM DE LAPIN 4 GLOBULES BLANCS

TUBE I TUBE II
additionné de strept. D additionnd de strept. D
atténués. virulents.

De suite aprés Petite culture de chainettes | Petite culture de coques

ensemencement. libres. et diplocoques.
Encore bheaucoup de Culture de coques et
1 heure aprés. chainettes libres ; diploceques ;
phagocytose bien marquée. pas de phagocytose.
Quantité notable de microbes c
. - o o ulture ;
9 heures apres, | libres; phagocylose encore pas de phagoéytose.

plus marquée.

i_ ——
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Ces expériences peuvent donner lieu & une petitec objec-
tion. Nos globules blancs se trouvent immergés dans du sé-
rum. Or, dans bien des cas, ce n’est pas dans ce milieu que se
fait la remcontre des microbes el des globules blancs. C'est
dans les interstices et fentes Ilymphatiques.

Nous n’attachons aucune importance a cette différence de
milien. Néanmoins, pour enlever tout scrupule touchant la
légitimité de nos recherches, nous avons institué des expé-
riences avec des leucocytes ne se trouvant plus en suspen-
sion dans da sérum, mais dans ’exsudat ol1 ils se sont accu-
mulés. Ce milieu représente exactement le milieu ol
streptocoques et globules se rencontrent si souvent.

Exp. VI. — Elle est faite de la méme maniére que les trois expé-
riences précédentes; seulement le sérum est ici remplacé par la partie
liguide de l'exsudat. L’ensemencement est de 1/4 de cm. cube de bouil-
lon pour 1 cm. cube d’exudat.

EESUDAT COMPLET DE LAPIN

TUBI: X i TUBL 1T
additionnd de strept, 1D additionnd do strept. D
aftdnuds, virulents.
De suile aprés Beaucoup de chainelles Beaucoup de coques et
ensenencement. par champ. : diplococues par champ.

Trés raé)relsé mif’n'obes libres ;
. - trés belle phagocylose ;
1/2 heureapres. | sq'1y 100 des globules aveo
phagocytosc.

Culture de coques et
diplocoques libres ;
pas de phagocylose.

Exp. VII. — L’ensemencement est également de 1/4 de cm. cube
de bouillon par cm. cube d’exsudat.

EXSUDAT COMPLET DIT LAPIN

TUBN I JPUDRE 1T
additionnd e strept. D additionnd do stropt. D
: attinuds, virulents.
De ‘suite aprés Quantité notable de chai- | Qnantiténotable de cocues
ensemencement. nettes libres. et diplocogques libres.



LA PHAGOCYTOSE DES STREPTOCOQUES. 263
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EXSUDAT COMPLET DE LAPIN

TOBE I TOBE 11
additionné de sirept. D additionnd de strept. D
atténudés. virulents. .

Peu de microbes libres ;
déja trés belle phagocytose ;| Beauncoup de corues et

1/4d’heureapres. plus de la moitié des diplocoques libres;
globules contiennent des pas de phagoecylose,
microbes.
) A fe Plus vu de microbes libres ; Culture, coques et
lh_f‘;;fsl/z 50 p. 100 des globules ’ diplocoques libres ;
apres. avee phagocytose. pas (de phagocylose.

i

ExririEnce VIIL

S ——————

EXSUDAT COMPLET DE LAPIN

TUBFR 1 : TUBE II
additionné de strept. D additionné de strept. D
altdnuds. i virulents.
De suiie apres Beaucoup de chainettes |Quantité notable de coques
ensemencelent. libres par champ. et diplocaques par champ.

Peu de chainettes libres ;
1 heurc apres. la moitié des globules
: renferment des microbes.

Culture de microbes libres ;
pas de phagocylose.

1lares microbes libres ; Culture scrrée de coques
2 heures aprés. phagocytose, 75 p. 100 et diplocoques ;
des globules. pas v de phagocytose.

Plus vu de microbes libres ;
phagocylose ;
. N ... | nombre de globules renfer-
3 heures apros. mant des microbes est
manifestement moindre que
2 heures aprés.

Culture serrée de coques
et diplocaques ;
pas de phagocytose.

p——

Ces trois expériences font bien ressortir I'énergie avec la-
quelle s’opere la phagocytose des streptocoques atlénués. En
une ou deux heures, les leucocytes se sont emparés de presque
tous les microbes atténués mis en leur présence. '
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“ "Exp. IX. — Cetfe expérience monire l'action des globules sur les
;streptocoques A, B ot C atiénués ef virulents. Comme on le voit, ces
microbes se comportent exactement comme le sltreptocoque D employé
dans les expériences précédentes, c’est-d-dire phagocytose de la variéts
atténuée, non-phagocytose de la variété virulente.

EXSUDAT COMPLET DE TILLAPIN

STREPTOCOQUL (O

- .

STREPTOCOQUL A STREPTOGOQUE B

TUBE III

TUBE 1 TUBE IT TUBLE 1V TUBN ¥ TUDE VI
variets . variéié variédtd varidtsé variéis vuriégts
attdnude, virulente. atténude. © wirulente. alidnude. virnlente.

De suite aprés ensemencement.

Beaucoup | Beaucoup | Beaucoup
de de cocues, de
chainettes (diplocoques

Beoucoup | Beaucoup
de codques, de
chaineties | diplocogques| chainetles

Bewueoup
de coques el
diplococues

libres par | et courtes par el courtes | par chomp par
champ. | chainettes | champ. | chainetles champ,
par champ. par chamnp.
1 heure apros.
Quantite Petite Quantite Culture Quantild Culluare,
notable | culiure de |notablede| coques et | notable de cocues, di-
de microbes [chainettes |diplocoques;| microbes plocoques
chaineltes libres ; libres; pas de libres ; el courtes
iibres ; pas de belle phageeylose. | phagocylose hien | chainettes :
phagoeyiose phagoeytose., phagoeylose. évidente. s vie e
modérée. ‘ phagoeytose,
3 heures apres.
Peu de Culture ;
microhes as de
libres; phagoeytose.
" phagoey-- '
lose hien
margude,

L’inspection des 4 figures 1, 2, 3, 4 dessinées d’aprés les
préparations colorées de l'expérience VIJI, donne unec idée
de ce qui se passe ¢n -vitro, lorsqu’on ensemence dans deux
portions d’exsudat d’un coté la variéts virulente, de I'autre
la variété atténuée d’un méme streptocoque. Les figures 1 ot
2 correspondent respectivement aux tubes I et IT de suite
apres I'ensemencement, les figures 3 et 4 & cos mémes tubes



LA PHAGOQCYTOSE DES STREPTOCOQUES. 285

‘apreés 1 heure de couveuse. D’aprés les figures 1et2 (planchel)
nous pouvons juger du mombre de microbes ensemencés.
Comme on le voit la quantité de streptocoques atiénuds
(fig. 1) est manifestement supérieure i celle des streptocoques
virulents (fig. 2). Si nous jetons maintenant un coup ¢’cil
sur la figure 3 (planche I) nous constatons qu’aprés 4 heure
de couveuse il s’est passé dans le tube I une modification
importante : les microbes, au licu de se trouver en dehors
desleucocytes, sont presque tous englobés par ceux-ci, tandis
que, comme l'indique la figure 4 (planche I), les microbes
virnlents sont tous restés en dehors des globules hlancs et
ont pullulé activement.

Les préparations colorées ne permel,tent pas d’assister &
tous les stades de la phagocytose, elles ne montrent que le
fait accompli. Pour surprendre toutes les phases de l'en-
globement des streptocoques atténués par les globules
blancs, il est nécessaire de s’adresser aux préparations a
I'état frais. Le procédéle plus simple est le suivant: On dépose
une goufte d’exsudat sur un porte-objet, on y ajoute une
anse de bouillon de slreptocoque atténué eton recouvre d’un
petit verre. La préparation cst ensuite placée sous un mi-
croscope maintenu dans la chambre de Zeiss & une tempé-
rature de 38°. On a soin de luter la préparation a la paraffine
pour empécher la dessiccation.

La figure ci-aprés montre tous les stades de la phago-
cytose observée & un endroit pris au hasard dans une prépa-
ration faite de cette facon.

Pendant les 3 & 4 premidres minutes les globules se dé-
forment, poussent et retirent leurs pseudopodes, mais n’en-
globent pas de microbes. Puis la phagocytose se déclare
brusquement. C’est & ce moment que commence notre obser-
vation : en @, on voit deux chainettes, une longue et une
courte, en présence d’un certain nombre de globules blanecs.

En 4, le globule voisin de la courte chainette s’est
avancé ct 'entoure déja de ses pseudopodes. Pendant ce
temps trois globules se dirigent vers la longue chainette.

En ¢, le globule gui commencait & englober la courte
chainette s’est étiré sur elle et I'a fait disparaitre. En méme
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temps, des trois globules qui entouraient la longue chainette

T
£

-
e

a, b, ¢, d : phases successives de la phagocytose des sireptocoques
altténués par les globules blancs de lapin normal.

deux I'attaquent latéralement, le troisidme la saisit par son
cextrémité. : . .
Enfin, en d, le leucocyte qui s’est accaparé la courte
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chainette a repris sa forme ordinaire et pousse déja des
prolongements pour s’éloigner. Les trois globules qui se
sonlt emparés de la longue chainette ont achevé de l'en-
glober.

Tous les phénoménes que mous venons de décrire se
succeédent trés rapidement. En quelques minutes on peut
assister i la phagocytose de 15-20 chainettes. Aprés 10 mi-
nutes de séjour 2 la température du corps on ne retrouve
plus de chainettes libres dans la préparation. $ia ce moment
on la colore, I'examen microscopique montre une prépara-
tion dans le genre de la figure 3, ¢’est-a-dire de rares
microbes libres et presque tous les globules blancs bourrés
d’organismes.

De toutes ces expériences se dégage nettement la conclu-
sion suivante : In vitro le streptocogue peu pathogéne est un
organisme phagocyté activement par les leucocyles ; aw con-
traire le streptocoque pathogéne ou virulent est laissé en liberté;
tout aw plus y a-t-il quelques rares individus pris par des
globules blancs. |

B. — EXPEHRIENGES « IN CORPORE »

Nous devons maintenant examiner jusqu’d quel point
les conclusions fournies par des recherches dans les tubes,
concordent avec les phénomenes qui se passent a I'intérieur
de ’animal.

La facon d’opérer la plus démonstrative nous a pard la
suivante :

Injecter dans le péritoine d'un lapin soit le streptocoque
pathogéne soit le non pathogtne et poursuivre leur sort par
des ponctions répétées. Cetle opération se fait sans difficul-
Lés. 11 suffit d’avoir un tube de verre effilé & extrémité
¢moussée avec lequel on traverse la peau, les couches mus-
culaires, pour arriver dans le péritoine. Comprimant alors
la cavité abdominale on obtient quelques gouttes, méme
plusicurs em. cubesde liquide que l'on examine alétat frais
et apres coloration. I’examen & I’état frais a surtout pour but
de mous renseigner sur la quantité de leucocytes, leur vitalité
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et 1¢ nombre de microbes libres. Les préparations colorées
nous donnent des renseignements particulidrement précieux
-sur la phagocytose.

Injection d’un streptocogue non pathogéne dans le péri-
toine du lapin. — Quand on veul faire I'expérience avec le
_streptocoque non virulent, il est nécessaire d’injecler de
-grandes quantités d’organismes, 10-20 centimdtres cubes. Si
Ton en injecte de petites quantités, le phénoméne de la pha-
‘gocytose ne se laisse pas bien constater, les microbes se
-trouvant entrainés par les lymphatiques dans le courant
‘sanguin. Faisons remarquer en passant que celte dose con-
sidérable serait certainement mortelle si on l'injectait sous
la peau, mais le pouvoir pathogeéne de notre streplocoque D
-est beaucoup plus faible quand il se trouve dansle péritoine
ou une aulre séreuse: 10 & 20 cm. cubes introduils dans
une de ces cavilés laissent 'animal en vie.

L’absorption rapide des microbes par les sérecuses a élé
mise surtout en évidence par les expériences de MM. Denys
et Leclef?!, dans lesquelles ils injectaient dans la plévre
d’animaux des organismes quelquetois de trés grande taille
(bacilles du foin, par exemple). Ils constataient qu’il était
impossible de trouver des microbes 2 & 3 heures aprés l'in-
jection.

Dans le péritoine, la résorption est tout aussi rapide et
méme, pour bien constater la phagocytose, il est nécessaire
de faire une nouvelle injection de microbes plusieurs heu-
res aprés la premiere.

Sous l'influence de la premigre injection et malgré le
départ des microbes, il s’opere peu & peu une diapédese de
globules blancs et une transsudation plus abondante de
lymphe.

Quelques heures apres la premidre injection, le péritoine
renferme quelques cm. cubes d'un liquide opalescent.

Quand on examine ce liquide au microscope, on y con-
state de nombreux globules blancs doués de mouvements

1. J, Denvys et J. LEcLer, Sur le mécanisme de Pimmunité chez le lapin
‘vacciné contre le streptococue pyogeéne (la Cellule, tome IX, 1895, 1*r fasci-
cule, p. 206 et suivantes).
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amiboides, mais on n’y rencontre plus gudre de microbes
aussi bien en dedans qu'en dehors des cellules .

(’est le moment de procéder 4 la deuxidme injection.
Les microbes se trouvent en présence d'une quantité consi-
dérable de leucocytes et beaucoup échappent au simple
entrainement mécanique. Pour constater une abondante
phagocytose, il suffit d’attendre une dizaine de minutes
avant de faire la ponction au moyen du tube en verre. Si
I’on colore une goutte de 'exsudat ainsi obtenu, on constate
que beaucoup de leucocytes renferment un nombre plus ou
moins considérable de streptocoques, preuve que la phago-
cytose s’est exercée trés activement et avec une grande ra-
pidité. Elle n'est pas moins marquée qu’zn vifro. _

La figure 5 (planche I) montre une préparation colorée:
d’une goutte de liquide aprés la deuxidme injection.

Comme on le voit, il n’y a plus de microbes libres; ils
se trouvent tous & U'intérieur des globules.

Injection dans le péritoine du streptocoque virulent. —
A la rigueur, nous aurions pu nous passer de faire cette
expérience. En effet, les expériences de MM. Denys et Le-
clef? nous permettent de prévoir les résultats auxquels nous
devons aboutir. Ces auteurs ont en effet constaté que le.
streptocoque pathogene, injecté dans 1'oreille, n’est phago-
cyté que dans une proportion extrémement minime et que
cette phagocytose ne s’observe que dans les premiers mo-
ments qui suivent I'inoculation.

M. Bordet® a confirmé ces donndes dans une détude sur
le sort du streptocoque de Marmorek virulent dans le cas

1. Cet exsudat riche en leucocytes convient trés bien pour suivre toutes
les phases de la phagocytose. Plus haut, nous avons déja decrit ces phéno-
manes, mais lexpérience était faite au moyen d’exsudat ohtenu avec des
staphylocoques tués. Des esprits rigorisles pourraient nous objecter ue
nous faisons intervenir des leucocytes qui se sont irouvés sous d’autres in-
fluences ¢que celles du streptocoque. Nous pouvons facilement écarter Pob-
jection en nous servant de globules obtenus par le streptocoque méme. Si
i'on y ensemence des streptocoques atlénués, on constate que les phéno-
meénos sont absolument les mémes que ceux observés dans Vexsudat obtenu
par les staphylocoques tués. L'identité est tellement compléte qu'elle nous
dispense de revenir sur ce phénoméne en détail.

2. J. DeExys el J. LecLer, loc. cif., p. 210,

3. J. Bouper, Contribution & V'étude du sérum antistreptococcique {(Ann.
de UlInstilut Pasteur, 1897, p. 183). : ‘
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d’injection de doses mortelles. Il a également congtaté que
la phagocytose était si peu marquée qu’elle n’entrait pas en
ligne de compte. L'immense majorité des microbes restait
libre et entrait en pullulation.

Néanmoins, nous avons tenu 3 refaire ces expériences
d’abord parce ue nous avons travaillé avec d’autres strep-
tocoques et ensuite parce qu’il nous importait de comparer
une variéts azténude et une variété virulente issues d'une
méme colonie. La dose injectée n’'a jamais dépassé la dose
de B ¢m. cubes de bouillon. Contrairement & ce qui se
passe avec le streptocoque atlénué, la variété pathogine
se retrouve toujours facilemenl dans l’exsudat obtenu par
ponction. Aprés quelques heures, il forme une véritable
culture. Les leucocytes apparaissent dans 'exsudat en awsst
grand nombre et aussi rapidement que chez le: lapin inoculé
avec la variété atténuée. De plus, ils conservent leur vila-
lité, alors méme que les microbes sont devenus innombra-
bles, comme on le conslate facilement en examinant une
préparation d’exsudat a 38° a la chambre de Zeiss. Quant
aux microbes, nous n’en avons jamais trouvé & lintérieur
des leucocytes. Autant ce fait apparait clairement apres
P’injection de la variété atténuée, autant il fait défaul quand
on a inoculé la variété virulente. La figure G (planche I)
montre une goutte d’exsudat prélevé chez le lapin injecté
avec la variété virulente apreds le méme temps que celui
relatif a la figure 5.

L’expérience X résume en un tableau ce que nous venons
de dire touchant le sort des streplocoques atténués et viru-
lents dans le péritoine du lapin.

De toutes nos expériences sur le péritoine, nous pouvons
conclure que les phénomenes qui se passenl in vi&ro con-
cordent parfaitement avec ceux observés dans le corps de
animal. Aussi nous ne craignons pas de dire: Un sirepto-
cogue atténué est un streptocoque facilement phagocyté, un
streptocogque trés virulent est un microbe délaissé par les leu-
cocytes. Enfin nous pouvons donner a notre pensée une tour-
nure encore plus précise : Un streptocogque est virulent parce
qu'il n'est pas phagocyté. |
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Expieriexce X.

s

LATIN 1 . LAPIN II
recgoit dans le péritoine 10 c.c. | recoit dans le péritoine 5 c.e.
de strept. atlédnuds. de strep. virulents,

Liquidea peine trouble; peu Licuide légerement trouble;

Ponctions faites de glohules blancs peu de globules blancs ;
9 heures apres | pasde microbes ni al'inté- | pelile culture de coques,
'injection. rieur ni & l'extérieur des diplocogues tous en

leucocytes. dehors des globules blancs.

Beaucoup de globules

Ponctions faites Beaucoup de globules blanes Dbien vivants:
- . . o - 3
4 heures apres blancs ; microbes serrés les uns
Pinjection. pas de microbes. contre les autres.

4 heures 1/2 aprés 10 cc. de bouillon
réinjection. de streptocoques atéénués.

~ 1 tité d
Grande quantitéde globules ghﬁ)}:ﬁgg ehfﬂ,{‘ﬁ’ég ;1 cult?.lre

blanecs ; trés _rares mi- excessivement serrée de
Ponction crobes libres ; coques, diplocoques ;
10 minuntes aprés belle phagocylose (fig. 8) | pas de phagocytose (fig. 6)
la réinjection. (planche I). (planche 1).
. . Lapin t ort le
Animal survit, ap ”ierfﬁg‘ﬂé&f;f_ r

Ezpériences chez le cobaye et chez le chien. — La propo-
sition que nous venons de formuler ne s’applique qu'au
lapin et il est intéressant de savoir si elle n'énonce qu’'un
fait particulier & cet animal, ou si elle doit s'appliquer & un
grand nombre d’animaux et méme & toule la série des
mammiferes.

Dans ce but, nous avons fait chez le cobaye et le chien
les mémes expériences que chezlelapin. Toutes nosrecherches
chez les animaux ont été faites avec le streptocoque D.

I1. — RECHERCHES CHEZ LE GOBAYE
A.— EXPERIENCES « IN VITRO »
§ 1. Action du sérum de cobaye. — Examinons d’abord

comme pour le lapin si le sérum du cobaye exerce une ac-
tion baciéricide sur nos variétés de streptocogques.
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ILa maniere de procéder est ici exactement la méme que
pour le lapin,ct les résultats auxquels nous sommes arrivés,
sont également identiques. Nous nous contenterons de ne
rapporter ici qu'une seule de nos expériences sur ce sujet.

Exp. XI. — Elle est faite avec quatre tubes contenant chacun 1 em.,
cube de sérum de cobaye. Deux de ces tubes (tube I et IIl) sont addi-
tionnés respectivernent d’une anse et de deux anses de bouillon de

streptocoques D atténuds. Les deux autres tubes (IT et IV) sont addi-
tionnés des mémes quantités de la variété virulente de ce streptocoque..

SUITRER . gt x
DI.iPRi-:s 2 IRURDE 4 HNUURLES 6 TIBURLES
l'ensemon— ADPRES ADPRES APRES
coment
Tube I )
4 streptocoques 1 872 9 6hH2 11 840 594 048
- atténuds.
': Tube II
2 | + streptocoques 2 164 7180 87 800 776 000
O virulents.
3]
> Tube 1I1
= | 4 streptococues 4 986 90 856 187 840 1 235 180
2 alténuds.
7
Tube IV :
+4- streptocoques 10 3406 128 400 219 200 1 194 240
virulents.

Cette expérience établit nettement quele sérum de cobaye ne
jouit pas d’'un pouwvoir bactéricide vis-G-vis du streplocoque atic-
nuéd, pas plus que vis-a-vis du streptocoque virulent. Les deux
variétés s'y développent aussi rapidement 'une que 'autre.

§ II. Rdéle des globules blancs de cobaye. — Voyons
maintenant si la phagocytose intervient chez le cobaye,
comme chez le lapin, pour défendre cet animal contre le
streptocoque.

Les recherches ont 6té faites avec un exsudal produit
dans la plévre du cobaye par une injection de staphylocoques
tués. L’exsudat ainsi obtenu, riche en globules blancs n’of-
frant plus de traces des coques injectés, est divisé en plu-
sieurs portions qui sont additionnées de streptocoques atté-
nués et virulents. Les données sont absolument les mémes
que pour l'exsudat du lapin : phagocytose énergique pour
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'un, pas de phagocytose pour V'autre. L’expérience suivante
le prouve clairement.

ExpreriEnce X1I.

1 heure apres
ensemencement.

EXSUDAT COMPLET DE COBAYE

TUBE I TUBE II
-~ 1/3 de beuillon deo strept. D | -~ 1/3 de bouillon de strept. D
atténuds. virulents,
uantité notable de
Q Culiure;

microbes libres ;
bonne phagocylose.

pas de phagocylose.

2 heures apras.

Tras peudemierobeslibres;
elle phagocylose.

Culture ;
pas de phagocyiose.

——

—

B. — EXPERIENCES

« IN CORPORE »

Si nous passons maintenant & Vanimal lui-méme, I'iden-
tité de réaction entre le lapin et le cobaye se maintient.

Expénience XIILL

——

4 ponclion,
3 h. 1/2 apres
injection.

2¢ ponction,
lendemain.

COBAYE DE 375 GR.
recoit dans le péritoine 10 c.c.
de strept. D
affénuds.

COBAYE DE 450 GR.
regoit dans le péritoine 10 c.c.
de strept. D
virulents.

Tout le tube se remplit
d'unlic}uide trouble ; beau-
coup de globules blancs,
peuw de microbes libres;
phagocylose trés belle ; un
grand nombre de globules
sont hourrés de coques,
jusqu’a 20,30 pargflobules
(fig. 7) (planche 1I).

Licuide trouble:; deawucoup
de globules blanes tous
vivants avec beaux mou-
vements; culiure serrde
de cogues el diplocogues ;
pas de phagocytose (lig. 8)
(planche 1I).

Liquide & peine frouble ;
lus demicrobes libres ; rares
globules avec phagocylose.

Lranimal survif sans avoir
présenté de figvre, n'a eu

seulement qu'une légére
diminution de poids qui
n’a duré que cquelques
jours.

Trouvé -+ le lendemain
2 ¢.c. environ d'exsudat
trés trouble renfermant
un nombre considérable
de microbes,

i

ARCH. DE MED, EXPER, — TOME X.

18
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L’injection dans le péritoine de la Vari(?té non virulente
détermine une phagocytose énergique, tandis que ce phéno-
mane fait défaut pour la variété virulente. Nous pouvons
résumer les résultats obtenus en citant I'expérience ci-
dessus.

Nous pouvons conclure que le cobaye se com.porte comme
le lapin : ses leucocytes absorbent trés énergiquement les
streptocoques atténués et délaissent les virulents.

214

I[1I. — EXPERIENCES CHEZ LE CHIEN

A; — LDXPERIENCES « IN VITRO »
§1. — Action dusdrum de chien. — Le sérum de chien

a-t-il une action bactéricide sur nos variétés de strepto-
coques ? Les expériences faites par M, Denys et Ilavetl! nous
permettent déja de répondre non. En eflet ces auteurs onl
constaté que le sérum de chien par lui-méme n’a aucunc
action microbicide. Quoi qu’il en soil, nous avons lenu &
refaire 'expérience avec nos streptocoques et nous sommes
arrivés aux meémes résultals. Voici une expérience de ce
genre :

Exp. XIV. — Elle est faite avec deux tubes confenant duo sérum de
chien préparé de la méme manisre que celai de lapin : T'un est ense-

——
DE SUITE APRES | o ponpe ApRiss | 4 HEURES ADRES | 0 HBDRES AvRES
enscmoencemomnt

Tuhe I -
4 streptococquesy; - 7280 15 312 T& 420 Culiure.
attenues. Deux amas Plusieurs Nombreux
de chaineltes | grands amas | grands sihas
par champ. | par champ. | par champ.
Tube T1I
+ streptocoques 13 &40 172 800 1 280 370 Cullure,
virulents. : Quantité Culture.
notable de
cogues et
diplocoques
paor champ.

1. J. Denys et Haver, Sur la part des leucoeytes sur le

du chien (ie Cellule, 1893, tome X).

pouvoir bactérigide
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mencé avec la variélé atéénude et P'autre avec la variété virulente, Nous
devons noter, comme nous 'avons déja fait plus haul & propos du lapin :

1° Que le nombre d’organismes ensemencés est égal dans les deux
tubes, mais & cause des chainettes d'un co6té (tube I) et des coques et
diplocoques de I'autre (tube II), le chiffre est plus élevé dans le second
tube.

20 I’examen des chiffres seuls induirait en erreur si l'on ne tenait
pas compte de la formation de grands amas de chaineties dans le tube L.

§ 2. — Rdle des leucocyles de chien. — Nous nous ser-
vions pour le chien, comme pour le lapin etle cobaye, de glo-
bules blancs provenant d'un exsudat pleural obtenu par I'in-
jection de staphylocoques tués.

Des nombreuses expériences que nous avons faites pour
étudier la phagocytlose chez le chien nous nous contenterons
d’en citer deux. La premidre faite avec le sérum additionné
de globules, laseconde avec I'exsudat complet.

-

Exp. XV.— Elle est faite avec deux tubes contenant chacun 2 em. cubes
de sérum de chien additionné de globules. Le premier tube est ense-
mencé avec 1/2 cm. cube de la variété atténuée, le second tube avec la
méme quantité de la variété virulente du streptocoque D.

— —

SERUM DE CHIEN 4+ GLOBULES

TUBE 1 TUBE 1L
4+ strept. afténuds. + strept. virulents.

Quantité notable de chai-

2 heures aprés netles libres - Beaucoup de microbeslibres,
ensemencement.| g, p. 100 des _qlolmlés avec prescue petite culture ;
phagocylose. pas vu de phagocytlose.

Rares microbes libres. Culture, coques, diplocoques
5 heures apros.. 25 p. 100 des globules ct courtes chainettes ;
avec phagocylose. pas vu de phagocylose.

Exp. XVI. — Méme expérience que la précédente, mais avec ’exsudat
complet. L’ensemencement est également le méme.
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EXSUDAT COMPLET DI CITIEN

TUBE I TURE I
o stropt. atidnuds. -}- stropt. virulents.

Vu un seul petit amas de

2 heures aprés clm.‘ine,ttes.‘Z BG{Lﬂﬂﬂuﬁbggsl}licl‘ﬂhes ' 1
3] 53 4 L]
ensemencement.| 75 p. l(;:(,)hﬁ;.;g;?g;&eies avee pas vu de phagocylose.

Plus de microbes libres ;
8 heures apras. _ tous les microbes &
: Uintérieur des leucocyles.

Culture serrdo ;
pas de phagoeylose.

—

Ces expériences montrent donc de nouveau que la variété
atténuée est phagocytée activement par les leucocyles de
chien, tandis que la variété virulente ne 'est pas.

B. — EXPERIENCES « IN CORPORDE »

Voyons maintenant si ces expdriences so confirment sur
le vivant :

Exp. XVII.— Nous injectons deux chiens,dont I'un, pesant 3 kg. 300,
recoit 20 cm. cubes de bouillon de streptocoques atidnuds.

Et le second, pesant 3 Ikg. 200, regoit 12 cm. cubes de bouillon de
streptocoques virulents.

Une ponction est faite 4 h. 1/4 aprés I'injection et donne les résultats
suivants :

CHIEN INJECTE AVEC LE sirept. atiénué. CHIEN INJRCTE AVEC LIt strept. virulent,
Licuide blanchéitre contenant Liquide tout nussi trouble, heaucoup
beaucoup de globules blancs ; de globules blancs bicen vivants;

pas vu de microbes libres; culture de microbes libres; ’

phagocyiose bien évidente. quelques globules renferment

(fig. 9, planche II). 5 & 6 microbes chacan (fig. 10,
planche 11),

I’animal survit sans avoir jamais II o déjn de la fidvre (39°) 3 hoeures
. Présenté aucun symptome. aprés I'injection et meurt 10 heures

aprés.

Autopsie : Le péritoine contient § c.c.
\ d'un licuide purulent contenant une

- culture serrée de streptococues. 11
n'y a pas de microbes dans le sang.
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En résumé cette double expérience nous montre de nou-
veau la raison intime pour laquelle la variété virulente par-
‘vient & tuer le chien, tandis que la variété atténuée le laisse
en vie. La premigre est phagocytée d'une facon tellement
faible que le phénomane reste sans influence sur la marche
ultérieure de l’infection. Les microbes laissés en liberté
I'emportent tellement qu’ils provoquent la mort de 'animal
par une vraic infection. Au contraire la variété peun virulente
est si bien prise par les leucocytes que l'infection se trouve
supprimée.

En résumé, de tout ce qui précéde, nous trouvons qu'un
streptocoque devient trés dangereux pour le lapin, le cobaye
et le chien quand et parce qu'il n’est pas pris par les globules
‘blancs. T1 est infiniment probable que d’autres mammiferes
se comporteraient de méme et que notre proposition devient
une loi applicable & la plupart d’entre eux sinon & tous.

DEUXIEME PARTIE

Pourguoi le streptocoque est-il tantdt accaparé et tanidt
délaissé par les leucocytes?

Le singulier phénoma&ne présenté par les microbes déri-
vant d’une méme souche ¢t qui tantot sont accaparés avide-
ment par les leucocytes et dans d’autres cas délaissés avec
une indifférence presque compléte, amene naturellement la
question suivante : pourquoi ces microbes sont-ils lantot
accaparés, tantot laissés en liberté? On est conduil immé-
diatement 3 invoquer la chimiolazie positive ou négative :
suivant que le streptocoque attirerait ou repousserait les
leucocytes, il serait dévoré ou laissé en liberté par celui-ci.

D’apres nous ce phénomene ne peut nous rendre raison de
la différence qui existe entre nos deux variétés d’organismes
atténués et virulents. En effet, pour nous occuper en pre-
mier lieu de la chimiotaxie positive, en quoi consiste ce phé-
noméne? Il réside dans une attraction que les microbes exer-
ceraienl sur les leucocytes.

Sous l'influence de cette attraction les leucocytes sont
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amenés sur le terrain occupé par les microbes. Si cette ac-

tion joue quelque rdle dans la fagon donl se comportent nos

deux variétés de streptocoques, elle doit se manifestor par

une diapédese plus énergique des leucocytes sous 'influence

des microbes atténués. Or cette supposition est en contradic-

tion flagrante avec les phénomanes observés. Déja MM, Denys

ct Leclef* ont montré que 'arrivée des leucocytes et ['englobe-

ment des microbes sont deux phénomanes Loul a fait diffs-
rents.

Ces auteurs ont constaté que si ’on inocule un strepto-
coque virulent dans I'oreille d'un lapin normal, il se produil
une diapédese aussi rapide et aussi considérable que chex
des lapins vaceinds. Chez ces deux sortes d’animaux on ren-
contre au bout du méme temps (quelques heures) une infil-
tration serrée de leucocyles dans Ia région inoculde; mais
tandis que chez les animaux vaccinds ee phénomone se
compléte par Pabsorption des microbes, chez les lapins
non vaceinds, cetle absorplion fait défaut ou se constate d’une
manidre trés faible dans les premicers moments qui suivent
Tinoculation. Dans nos expériences sur les animaux nous
avons constalé un phénoméene absolumendt analogue. Soit
que l'on injecte des sireptocoques atténuds, soil que l'on
injecte des streptocoques virulents, /a diapddése s'opére avec
la méme rapidité, 1’exsudal ost dgalement abondant, il est
également trouble et au microscope il montre le méme nom-
bre de levwcocytes dowuds d'un hewt degré de vitalitd.

Il est vrai que d’un lapin inoculé avec les streplocoques
atténués, on retire parfois un liquide plus riche en leuco-
cytes que du lapin correspondant inoculé avee les microbes
virulents, mais on observe aussile contraire, ct a prendre
les expériences dans leur ensemble, on doil avouer que la
diapédese s’opare avec la méme rapidité des deux c¢dHlcs.
M. Van de Velde® a signalé ln méme chose dans I’injection
des staphylocoques non virulents ot virulents chez le lapin.

L’injection de ces deux organismes amoéne dans la plovre

1. Denvys el Lrcrer, loc. cil., p. 210 el suiv.
2. H. VAN ne VELDE, Etudc sur le méeanisme de la virulence du staphy-
locoque pyogene (o Cellule, tome X, 2° fascicule, 1894, p. 419).



LA THAGOCYTOSE DES STREPTOCOQUES. 279

le méme nombre de leucocytes et cela indépendamment du
nombre des staphylocoques injectés.

Tout ceci démontre clairement que le streptocoque viru-
lent ne doit pas son pouvoir pathogéne & son absence de pro-
priétés chimiotaxiques posilives sur les globules blanes; au
contraire il les attire avec la méme force que le streptocoque
atténué. Bien plus, non seulement 'injection de la variété
virulente est suivie d’une diapédese énergique, mais ces mi-
crobes ne diminuent en rien la vitalité des leucocytes.

Il suffit de comparer & ce point de vue une goutte d’ex-
sudat provoquée par la variété atténuée avec une goutte
d’exsudat obtenue par la variété pathogéne. Sil'on examine
les deux liquides sur le méme porte-objet dans la chambre
chauffée de Zeiss, les globules blancs se déforment aussi ra-
pidement dans 1'une des préparations que dans l'autre.

Dans 'exsudat obtenu avec le virulent on voit notamment
les globules blancs, entourés d’organismes, modifier inces-
samment lenr forme. Dans ces déplacements coniinuels ils
heurtent ou sont heurtés par les streptocoques, en d’autres
termes ils entrent avec eux en contactintime; néanmoins la
phagocytose ne se manifeste pas et le micro-organisme con-
serve sa liberté. Pour que lenglobement ait liew il faut done
des conditions mowvelles autres que celles qui régissent la
diapédése des leucocy!tes.

Quelles sont ces conditions?

Dans le but de pénétrer dans’essence du phénomeéne nous
nous sommes d’abord demandé si ces conditions n'étaient
pas lides & la vitalité des microbes. Dans ce but nous avons
fait les deux expériences suivantes :

Exp. XVIII, — Elle est faite avec qualre tubes contenant de I'exsudat
complet de cobaye : les deux premiers servent de témoins et sont ense-
mencés : le premier tube avec la variété atténude, le second avec la
variété virulente du streptocoque vivaxr. Les tubes IIT et 1V sont ense-
mencés avec les mémes bouillons atténué et virulent, mais TuEs parle
chauffage pendant 1 heure & 60°.

Il est superflu d’ajouter que, pour nous entourer de toutes les précau-
tions possibles, des cultures suragar ont été failes avec ces deux derniers
bouillons et n'ont donné lien a ancun développement.
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EXSUDAT COMPLET DE COBAYER

Tomoins.

TUDE I
-+ strept. altdnuds

————

TUBLE II
~+ stropt. virulents

Vivants.

TUOBRIK 11X

-+ stropt. aéidnuds

TUBHK 1V

+ stropt. virulents

Tuds o 600,

1/2 heure apreés 'ensemencement,

et de microboes
libres bien
colorés ;
{rés bonne
phagoeytose.

Encore beanucoup
de microbes
libres ; bonne
phagoeytose.

1 heure aprés.

Culture ;
pas de
phagocytose.

Tris peu do
chainelles libres
phagocylose
bren margude,

Beancoup de
mierobes libres ;
pus de
phugaeytose,

Trés peu de

chainettes libres ;
belle '

phagocytose,

2 heures apries,

Culture;
pas de
phagocylose,

Tris rares
microbes libres
hien colords ;
bonne
phagocytose,
microbes i I'intd-
rieur des
globules sont
tros pdles,

Nombre de
microbes libres
n'a pas diminug,
ils sont bien
colords ;
pus de
phagyoeylose,

Plus de microbes

§ heares apros,

Culture serrée ;

Pas de wmicrobes

Beaucoup de

ll]lares H btelle pas de libres 5 encore microbes libres;
b » mgocydo.s‘e rhagocytose. (uelques globules [pasde diminution;
(beffucoup e glo- renferment coques pas de

ules en amas). trées pildes. phagocylose.

Exp. XIX. — Cette expérience est la méme que lexpdérience précé-

de:lte, seulement, au lien de tuer les streptocoques par le chauflage &
60°,nous les-avons soumis & une température de 4200 pendant 10 minutes.
Les résultats sont identiques. : |
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EXSUDAT COMPLET DE (COBAYE

Témoins.

TUBE 1
-+ strept. atfténuds

————

Vivants.

R e —— ey TUBE 11X
TURR 11

+ sirept. virulents

~}- strept. "atidnuis

Tues

TUBE IV

-+ strept. wvirulents

a {200,

Encore beaucoup
de
microbes libres ;
bonne

phagocytose.

1 heure aprés I'ensemencement.

Culture ; Rares microbes
pas de libres ;
phagocytose. bonne
phagocyliose.

bhre de globules
enrenferment
beaucoup).

(un certain nom-

Quantité notable

de microbes libres ;
pas de

phagocyliose.

2 heures aprés.

Trés peu de Culture ; Tris rares Quantité nofable
microbes libres ; pas de microbes libres |demicrobeslibres;
phagocytose. phagocytose. - bien colorés. pas de
bonne phagoceytose.
hagocyfose
{microbes alinté-
rieurdesglobules
sont pales).
3 heures aprés.
Rares Culture serrée; | Pas de microbes | Microbes libres
microhes libres; pas de libres ; toujoursaussi
belle phagocylose. il n'y a plus bean- nombreux.
phagocytose. coup de globules pas de
renfermant encore phagocytose,

des microbes.

CowcrusioN : La différence se maintient aussi nellement
avec les microbes morts quiavec les microbes vivants.

Apras avoir constaté les résultats négatifs fournis par
Jaction de la chaleur pour linterprétation du phénomene
nous nous sommes demandé si la facon différente dont se
comportent les microbes n’était pas due & quelque produit
spécial séerété par U'un ou lautre et dont la présence ou
Vabsence serail une condition nécessaire pour provoguer ou
empécher \a phagocytose. 4 priori on peut interpréter le phé-
nomeane de deux facons:

1°e Dans la premitre hypothese le streptocoque atlénué
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séeréterait un produit dont 1intervention détermine la pha-
gocytose.

Ce produit ne serait pas sécrété par la variélé virulente
et par conséquent I’englobement ferait défaut,

2° Dans la seconde hypothese le streptocoque atténués
serait phagocyté sans l'intervention d’aucun aulre facteyr
par ’entrée en jeu des propriétés naturclles des leucocytes,
mais cette fonction normale serait annihilée par quelque
produit qui serait séerété par la variété pathogene.

Nous avons fait trois séries d’expériences pour élucider la
question.

PREMIERE SERIE D’EXPERIENCES

Dans celte premidre série d’expériences mous opérions
comme suil : nous filtrions sur la poreelaine un bouillon
de streplocoques atténués, et en faisant ensuite passer sur lo
filire de I'eau physiologique stérilisée, nous débarrassions
les microbes de toute trace de houillon. Nous faisions de
méme avec les sireptocoques virulents. Nous additionnions
ensuite ces deux variétés émulsionnées chacune dans un
peu d’eau salée a de V'exsudat pour les soumeltre & l'action
des globules blancs.

Comme on le voit par l'expérience suivante, les deux
variétés de streplocoques malgrd la disparition de leurs pro-
duits de sécrétion ont conservé leurs propriétés vis-a-vis des
leucocytes.

Exr¥rience XX. ~— Les tubes 1 et IT servent de fdmoins el sont ense-
menceés respectivement avec une certaine quantité de bouillon de strep-
tocoques atténuds et de streplocoques virulents. Le tube Il est ensemencé
avec le streptocoque allénué lavé a I'eau salde. Lo tube IV avec le
streptocoque virnlent égaloment lavé & l'cau salde.
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EXSRUDAT COMPLET DI LAPIN

TUBE I
- strept. atidnuds

TOBE If
+ strept. virulents

TUBE IIT

TUBE 1V
+ strept. attdnuds

+ strept. virulenis
dans leur houillon. lavés & 1'eau salédo.

De suite aprés 'ensemencement.

Quantité notable | Quantité notable Beancoupde coques,| Quantité notable
tle chainettes par|de coquesetdiplo-| diplocoques et

de coques et
champ. cocues par champ,|courtes chainettes diplocodques.
moins que dans par champ 1.
tuhe I.
1 heure aprés,

Rares microhes Begucoup Peu de microbes Beaucoup de

libres; microbes libres ; libres microbes libres ;
phagocylose. pas de irés belle pas de
phagoeylose. phagoeylose. phagocylose.

Beaucoup de glo-
bules renferment
20-30 orgonismes.

Rares microboes
libres ;
phlagocylase.

2 heures aprés.

Culture coques,
diplocogues et
courteschainettes;
pas de
phagocyfose.

Peu de microhes
libres
halle
phagocytose.

Culture de
microbes libres ;
pas de
phagocytose.

1. Aprés avoir été filtr
streptocoque atténné se dissocient cn coques,

ées et éniulsionndes dans T'eau silée, les chaincites du
diplocogues et courtes chainettes.

Fxp. XXI. — Elle est la méme que la précédente, seulement les
microbes, au lieu d’étre vivants, ont éié tués par un chauffage de
20 minutes A 100°, De cette facon ils sont non seulement débarrassés de
teurs produits de sécrétion, mais de plus, cette stérilisation empéche les
microbes de modifier ultérieurement le milieu danslequelils se trouvent

et de séeréler 2 nouveau les produits dont on les a débarrassés par le
filtrage et le lavage a l'eau physiologique.
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EXSUDAT COMPLET DE LAPIN
Tdmoins, l
- TUBE 11T TUBE 1v
TUBE i TOBE II - stropt. attdnuds + stropt. virelents
- strept. attdnuds. | - stropt. virulents,
vivants dans lour bouillou. tuds ot lavés b 'eau saldo, |
.De suite aprés 'ensemencement.
Be&ucou? de Quantité notable |Beaucoup decoques|Beaucon pdecoques
chainettes libres. |de cocues et diplo-| ot diplocoques el diplocoques
cocues par champ.| en petits ainas. ¢n petits amas,
3/4 d’heure apros. W
Quantité notable de] Petite cullure, Quantité notable Beaneoup de L
chaineites libres, | microbes libres ; |[demierobes libres mierobes ;
1/3 des globules © o pas de helle pas de
avee phagocylose, phagocylose. phagoeylose, phagocylose. \
1 heure 1/2 aprés,
Rares microbes Culture serrde ; Trés rares Nombre des
libres; (s v microbes libres; |microbes Lbres n'a
phagocylose pour | de p wagocylose, phagoeylose au pas diminud;
presque lous les moins uussi belle 5.:(:.\' v
globules, que danslelubel. | de phagoeytose.
3 heures apris.
Pasvu demicrobes| Cullure serrée, Plus ce microbes Nombre des
libres; coques ek libhres; microbes libres
nombre de globules| diplocogues ; microbes trés | oujours le méme;
avec phagocytose Pas vu pdies d Uintéricur pus de
commence a de phagocylose. |~ des leucocytes. phagocylose.
diminuer,

DEUXIEME SERIE D’EXPERIENCES

. Dans cette deuxidme sérienous mélangeons partieségales
an bouillon de streptocoques atténués avec un bouillon de
streptocoques virulents et nous ajoutons des quantités déter-
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minées de ce mélange & un liquide organique, sérum ou séro-
sité, tenant en suspension des globules blanes. On prépare
également un tube avec le streptocoque atténué sevr et avec
le virulent szur. Les proportions sont choisies de telle fagon
que le tube renfermant le mélange ne regoive que la moitié
de la quantité ajoutée aux autres tubes. De celte fagon le
nombre de microbes est le méme dans les tubes. Ges tubes
sont placés aubain-marie, et, par des préparvations faites de
temps en temps, on constate :

dans le tube I (streptocoque { phagocytose active et microbes libres
atténué seul}. disparaissent.

dans le tube II (streptocoque { pas de phagocytose et pullulation mi-
virulent seul). crobienne.

état intermédiaire d’un cdté, phagocy-
itose marquée mais incompléie rela-
tivement au tube I en ce sens que
beaucoup de microbes sont restés
en liberté.

dans le tube III (mélange des
streptocoques atténués et
des streptocoques viru-
lents).

On ne peut pas douter que, dans ce dernier tube, les pha-
gocytés soient les alténués et les libres les virulents.

Exp. XXII. — Elle est faite avec quatre tubes contenant de l'exsudat
de lapin. Les trois premiers tubes sont ensemencés comme il vient
d’étre dit (exp. XXI). Nous avons ajoutéd ces trois portions d’exsudat un
quatriéme tube additionné d’un mélange de streptocoques virulents et
de bacille du foin qui est, comme on le sait, facilement pris par
Ies globules blancs. La forme différente de ces deux organismes mé-
langés permet de distinguer aisément lequel est englobé et lequel est
délaissé par les leucocyles. (Voir tablean page suivante.)

Ces expériences ne nous semblent pas conciliables avec
I’hypothdse de plus haut, de 'existence soit d’'une substance
qui excite a4 la phagocytose, soit qui la suspende. En effet
cette substance devrait agir sur tous les lencocytes et Fonne
voit pas bien comment on pourrait arriver & une phago-
cytose spéciale. De plus, cette expérience nous semble inté-
ressante d un autre point de vue, parce qu’'elle nous montre
le globule blanc opérant son choiz entre la varidté virulente
et la variété atténuéde. Ce pouvoir qu'ont les leucocytes de
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choisir dans un mélange certains microbes ct de délaisser leg
autres a été d’abord signalé par M. Havet® qui dans une
expérience faite avec des globules blanes de chien, y avaj

o N 1

EXSUDAT COMPLET DE LAPIN

TUnE 1v
T IIE

TUBE T TUBE It - bouillons mdlan- | 1 beuillons mdlan-
+ ill . ouillon do strept, | ¥ - g L Bgus do
bou;lt?e;]lnc}gs .strept +h e:imr.lents. P lgs do stropt. altdnuds hacilics du foin ot

at de stropt. virulonts.| 1, stropt. virelengs,

De suite aprés 'ensemencemendt.

/ Quantité notable
‘I S de conues diplo-
, cod. lihres el de
bue. hien colords
{(fig. 11, pl. 1),

1 heure apris.

Rares microbes Beaucoup de  [Beancoupdecocpos Benucoup de cocues

libres ; microbes libres ; et diplocorues libres, plus de
belle pasde libres ; hacilles libres; &
phagocytose, phagocylose bonne Uinldr. des leveo-
évidente, phagoeylose, eyles grox hucitles

benvcoup de leu- | avec teinte vert
cocytesrenlerment) pdie, 1 0 4 bacilles

un geand nombre [ par leucocyles

de microbes, (flg. 43, pl. 1D,

4 heures aprds.

Pas de microbes | Culfure coues, Beaucoup Cullure coques
libres ; diplocoques el |d’organismes libr.; et diplocoques ;
belle courleschainettes ;| moins de glohules /)Iacilles
phagoeyiose. ' pas de avee phagoeytose ont disparu.
o prhagocytose, mais ceux-el

renferment un
grand nombre
d’'organismes,

ajouté un. mélange de coli-bacille ot de microcoques,
d’aprés les conditions dans lesquelles ils se trouvaicnt, les
leucocytes englobaient les coques ou les bacilles ou méme
les deux organismes. Plus tard Bordet ! a fait la méme
>_ 1. Haver, Du rapport entre le pouvoir hackéricide du sang de chien eb sa
richesse en leucocytles (la Celiule, tome X, 1°r fascicule, 1804, p. 24h).

1.-J. Bonrorr, Contribution & I’étude du sérui chez les animaoux vaccines

(extrait des dnnales de la Socidte royale des sciences médicales el nalurelles
te Bruaxelles, tome 1V, 1895, p. 9).



LA PHAGOCYTOSE DES STREPTOCOQUES. 287

observation en opérant avec un exsudat de cobaye trés riche
en streptocoques virulents et qu’il additionnait d'une cer-
taine quantité de culture de proteus vulgaris. Les globules
blancs refusaient les streptocoques virulents mais s’empa-
raient avidement des hitonnets.

TROISIEME SERIE D’EXPERIENCES

Passons maintenant & notre troisidme série d’expériences,
qui consiste & mettre notre streplocoque atténué dans les
séerétions du virulent et réciproquement.

Nous avons filtré sur porcelaine un houillon de strepto-
coques atténués; apres avoir recueilli le filtrat, nous avons
versé sur la bougie de 1’eau physiologique stérilisée a l'effel
de laver le streptocoque et de le débarrasser compléetement du
bouillon. Nous avons fait de méme avec le bouillon du strep-
tocoque virulent. Nous avons mis ensuite la variété non
virulenle dans le filtrat de la variélé virulente et vice versa
les microbes de la variété virulente dans le bouillon filtré de
la variété atténuée. De cetle facon les produits de séerétion
d’une variété se trouvaient avec 'autre. A ces cultures, nous
avons ajoulé de Vexsudal suivant les mémes principes
donnés plus haut et nous avons observé comment la phago-
‘cytosc allait se passer. Comme les expériences suivantes le
démontrent, cette substitution n’a absolument rien changé au
phénoméene.

Exp. XXIII. — Les tubes I et IV servent de témoins.

EXSUDAT COMPLET DE LAPIN

Témoins. TUHE 111 TUBE IV
- -}~ strept. atténudés | 4 strept. virulents
TUOBE T TUBRE 1T dans duns

+ strept. aflénués,

+ strept. virulents. | filtrat du virulent.

filtrat de I'atténud.

Quantité notable
de chainettes par
choamp.

1/% d’heure aprés 'ensemencement.

Quantité notable { Quantité notable

de cocueset diplo- [de coques et diplo-

coques par champ.| coques ; phagoey-
foge commence ;
vu deux cellules
avec microhes,

Beauncoup de coques,
diplocogues et
courtes chainettes
par champ.
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EXSUDAT COMPLET DI LAPIN
‘——'—'_-——
T@’moi?w. TUBE ITT TUBE Iy
— + strept. atténuds | 4 swropt. virulontg
TUBE I TUBI 1Y dans dans

-+ sirept. atidnuds.

-+ strept. virulents.

flltrat du virulent.

filtrat do I'atténug.

Nombre de
diminué ;

mence;
quelgques cellules

microhes libres a

phagocylose com-

avec phagoceytose.

3/4 d’heurs apris,

Petite culture;
pas de
phagoeylose,

Beaucoup de

petils amas ;
phagocytose qussi
forte gue
dans le tube I.

microbeslibres on

Culture ;
pas de
phagocytose.

1 heuro

1/2 aprés,

Rares Gulture ; Quantits nolable
microbes libres ; pas de tlomicrobeslibres ;
belle - phagocytose. lrés helle 1
phagoceytose. phagneyiose,
LxrinmNee XXIV,
LXSUDAT COMPLIIT DI4 LAPIN ﬂ
.'l’émoins. TURK I TR 1‘}
Tl 4 stropt. atténuds | - stropt. virnlongs
TUBE I TULRE 11 dans dany
-} stropt. attdnuds, | <4~ stropt. virwlents. | {lteat du virulont. Nlerat do 'atténud.

Plusieurs
chainettes par
champ.

De suite aprés I’

Beaucoup decorues
et diplocoques

ensemoenacemendt.

Beaucoup de corquas
et diplocoques

par champ.

Beaucoupdecoques
et diplocoques

par champ.

par ¢hamy.

Rares
microhes libres ;
belle
phagocytose,
¢.-4-d. nombreux
leucdeytes renfer-
mant beaucoup
de microbes,

1 heurc aprés,

Petite cullure;
- pas de
phagoeytose.

Ias de microbes
liliros ;
phagoceylose

comme dans tubel.

Petite culfure;
pas e
phagocytese.

De toutes ces expériences nowus pouvons

conclure que lp
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macrobe atiénud, associé avec le bouillon du virulent, est
phagocyté avec la méme facilité et la méme intensité que s%il
était dans son propre bowillon, et que laddition du bowillon
filtré de la variéte atténude & la variétd virulente, ne Javorise
en aucune facon sa phagocylose.

A la rigueur notre fagon d’opérer est passible d’une objec-
tion : entre le moment ot les microbes sont transportés
d’un bouillon dans un autre et celui ot nous faisons nos
premidres préparations pour comstater la phagocytose il
s’écoule un certain temps et I’on peut admettre que ce temps
est suffisant pour permettre aux microbes de modifier leurs
milieux de culture, de sécréter des substances spéciales et
par conséquent d’annihiler les résultats désirés parla suppo-
sition.

A priori mous pourrions par plusieurs raisons démon-
trer combien cette supposition a peu de fondement et nolam-
ment, nous pourrions insister sur le temps tras court entre
le moment du mélange et ['apparition du phénomene.
Comme le montrent les expériences, la phagocytose est déja
évidente aprés un quart d’heure. Mais nous avons préféré
montrer directement que ceite supposition ne peut étre ad-
mise en introduisant dans notre expérience une légére modi-
fication. Cetle modification consiste & tuer les microbes avant
de changer de bouillon : naturcllement, toute séerétion de
poison de leur part est ainsi supprimaée.

Voici une expérience de ce genre.

Exp. XXV. — Les tubes I et 1I ensemencéds avec des microhes vivants
servent de (émoins. (Voir le tableau page suivante.)

On obtient les mémes résultats avec des globules de
cobaye ou de chien. Nous croyons inutile d’exposer ici en
détail les mémes expériences faites avec exsudat de ces deux
autres animaux.

A notre avis, toutes ces expériences montrent clairement
que la raison déterminante de l'entrée en jeu de la phago-
cytose ne dépend pas de l'un ou l'autre produit secréts par
le streplocoque. L’hypothese qui nous semble la plus ration-
nelle consiste & admettre que lenglobement ou le délaissement

ARCHA. DE MED. EXPER. — TOME X. 19
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EXSUDAT COMPLET 'DE LAPIN
ZLomoins. TURBE II1 TUBYE 1V
-+ strept. atténuds | -f stropt. virnlontg
TUBE I TUBE I tuds dans flrat tuds dans filtrat
-+ strept. atidnuds. | - stropt. virulents. du virulent, do latténud,
1/4 d’heure apros. l
Déji forte ]icz).mmup de
phagocytose ; microbes libres:
il y ndes globules |
qui renferment,
bien 100 orgunisnes.
1 heure aprés.
Quelques Petite culture ; . Pas de Beancoup de
microhes libres ; pas de microbes libres; | microhes libres s
belle phagocylose. bhelie s de
phagocylose. phagocytose, pleagacyiose,

du microbe consiste dans quelque propridtd physique de celui-
ct, propridiéd que le leucocyte pergoit grdee & une sensibilitd
tactile spéciale.

Il n'est pas si facile d’enlever au microbe la propriéis
qui le rend phagocytable. Nous avomns fait quelques oxpé-
riences & l'effet de rechercher si 'on ne pouvail pas modifier
le streptocoque atténué de fagon ale rendre indifférent pour
les leucocytes et le streptocoque virulent de facon i le faire
englober.

Nous avons fait agir sur ces microbes :

de l'acide chlorhydrique & 1,8 p. 4 000
du carbonate de soude A 2,5 p. 1000 pendant
de l’alcf:uol & 90°. 4 412 heures
. .des matiéres colorantes (bleu de mdthy- ’
1éne en solution dans 'acide phénique)

Au sortir du bain nous avions soin de laver les microbes
sur un filtre Chamberland pour enlever toute {race de matidre
nuisible. o N

- Les microbes ainsi lavés ont ét¢ soumis A action des
globules blanes, et partout le résultat a été le méme : malgré
les divers fraitements auxquels ils avaient 6t6 soumis, ils
avaient conservé les mémes propriétés que lorsqu’ils étaient
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traités par la chaleur, preuve évidente que cette qualité qui
rend un microbe phagocytableé ounon est bien plus inhérente
& lui qu’on pourrait le croire @ priori. '

CONCLUSIONS

Les conclusions qui se dégagent de notre travail nous
semblent assez. claires pour nous dispenser d’y revenir en
détail.

Le probléme que nous nous sommes posé est le suivant :

Si nous inoculons & un animal un streptocoque atténué,
pourquor cetle tnoculation reste-t-elle sans effet? Et pourquot
Pinoculation d'une dose beaucoup plus faible d'un organisme
virulent devient-elle le point de départ d’une infection monr-
telle due dune pullulation microbienne considérable ?

Pour répondre i cette question nous nous sommes adressé

au sireptocoque pyogénc, et pour la mener & bonne fin,
nous avons cru absolument nécessaire de comparer entre
elles non pas des variétés atténuées prises dans telles mala-
dies el des variétés virulentes recueillies dans d’autres
maladies, mais des variétés atténudes et virulentes deérivant
d’un seul et méme individu.

C'était la méme facon d’échapper a I'objection qu’on
aurait punous faire avec raison, 3 savoir que les différences
observées par nous n’étaient pas dues au degré variable de
virulence, mais & des propriétés individuelles, variables
suivant les espéces de streptocoques. En conséquence nous
avons isolé dans quatre maladies différentes chez I’homme
un streptocoque pyogéne peu virulent et, partant dune seule
colonie pour chacun d’eux, nous lui avons donné une haute
virulence en le faisant passer par le corps des lapins. 4
chague variété non virulente correspondait donc une forme
virulente descendant de la premiire. ‘

1¢ Nous nous sommes demandé d’abord si la différence
d’action dépendait d'une sensidilité indgale vis-G-vis du pou-
voir bactéricide du sérum. Dans ce but nous avons ensemencé
des deux variétés dans du sérum de lapin, 'de chien, de
cobaye. Nous avons constaté que la variété atiénuée et viru-
lente n’¢tait aucunement détruile par ce liquide, mais toutes
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les deuz y pullulaient sans retard ni difficuités. En présence

. de ces résultats nous avons dii abandonner 1’'idée que la
raison pour laquelle nos variétés atténuées élaiont si peu
dangereuses pour l'organisme, consistait dans une sensibilitg
particulidre de leur part vis-d-vis des substances bactéri
cides contenues dans le sérum.

Faisons remarquer 3 ce point de vue que le streptocoque
atténué se comporte autrement que le staphylocoque.

Les variélés atténuées de cet organisme subissent une
action évidente de la part du sérum *,

Nous avons ensuite examiné la facon dont se comportail
vis-3-vis de nos streptocoques un aulre moyen de défense
de I'organisme, les leucocytes. Nous avons (rouvé que tous
les deux exergaient sur les leucocytes une action allractive
considérable. |

A cepoint de vue ils'se comportent d'unc fagon idenlique,
mais 1a s’arréte la ressemblance ; tandis que les varidids attd-
nuées sont phagocytées avec une trds grande dnergie, les
variétés virulentes échappent & cette action ou toul au plus
sont lobjet d'une phagocytose exirémement faible ouw mime
négligeable. Cette différence se manifeste aussi bien 42 vigo
qu’zn vivo avecles microbes morts ow vivants; ilne parait gudre
possible de l'expliquer par la présence d’un produit spéeial
soit séerété par la variété atténude (ui pousscrait a la phago-
cytose, soit séerété par la variété virulente quil'empachorait,

Les expériences que nous avons failes 2 ce sujet ne
permettent pas d’adopter cette maniore de voir :

En effet :

1° Les streptocogues conservent lewrs propridids vis-c-vis
des.globules blancs aprés avoir 616 lavds et débarrassés de
tous leurs produits de sécrétion.

2° La phagocytose continue dans les mdlanges de la forme
atténuée et de la forme virulente.

3o Elle conserve ses caractires st Pon transporie la varidlé
alténude dans les sécrdtions du virulent et réciproguement,
Ces raisons nous font admettre que la phagocylose dépend
de quelque proprideé physique du microbe et se trouve par

1. Vaw oe VEerbg, loc, cit., p. #18.
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conséquent sous la dépendance des fonctions tactiles des leu-
cocytes. Cette propriété fait partie du corps méme du microbe.
Destraitements énergiques avec des solutions d’acide chlorhy-
drique & 41,8 p. 1000, de carbonate de soude 2 2,5 p. 1000,
avec alcool & 90°, avec des matidres colorantes, comme, par
exemple, du bleu de méthyléene en solution saturée dans
l'acide phénique & 5 p. 100; ne les modifient pas.

Un streptocoque virulent est donc un streptocoque qui n'est
pas phagocy!é, et, & la question : quand tel streptocoque est-il
devenu virulent ? nous pouvons répondre : quand il n'est plus
pris par les globules blancs. Quant & la raison intime nous
devons admetire gue c’est une raison de qualité physigue.

Avantde finir il n’est peut-éire pas sans intérét de rappro-
cherles conclusions dérivantde trois travaux serattachant ala
réceptivité ou & 'immunité du lapin vis-a-vis du streptocoque.

Le premier travail est celui de MM. Denys et Leclef* ot ces
auteurs étudient ’action d'un sireptocoque virulent sur I’or-
ganisme du lapin normal et sur 'organisme du lapin vaceciné.
Ils arrivent a cette conclusion fondamentale que chez le
lapin normal il y a infection parce qu'il n'y a pas phagocy-
tose, landis que ches le lapin wacciné il y a immunité parce
qu'tl y a phagocytose.

Le second de ces travaux est celui de MM. Denys et Men-
nes® dans lequel ces auteurs étudient 'immunisation du
lapin contre le streptocoque virulent par le sérum antistre-
ptococcique. Ces auteurs arrivent & la conclusion que le
phénomene essentiel réside dans une phagocytose dont le
primum movens est le sérum antistreptococcique.

Dans mnolre travail, le troisidme, nous nous plagons & un
point de vue tout différent; nous n’étudions plus le strepto-
coque sous une seule forme de ses variétés : la variété viru-
lente ; mais nous comparons la variété atténuée a la variété
virulente et nmous arrivons aussi & la conclusion que c’est
Iintervention ou la non-intervention de la phagocytose qui
est la cause de 'absence d’'infection dans le premier cas et de
Pinfection mortelle dans le second.

1. J. Dexvys et J. LucLer, loc. cil. )
2. Dexvs et Mexngs, dnn. de UAcad. de méd. de Belgique, juin 1897.
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Tous ces travaux s’appuient et se complétent mutuelle.
ment et nous font voir que la résistance des animaux contre
le streptocoque réside, tout au moins pour la partic essen-
tielle, dans I'intervention des leucocytes.

Que M. le professeur Denys accepte ici I'homumage de
notre profonde gratitude. Ses conseils, basés sur une scienco
profonde et sur une expérience déjd longue, nous ont Gtg
d’'un grand secours dans les recherches que nous venons
d’exposer.

EXPLICATION DES PLANCHES

Pravcur I
LExpériences in vitro :
Fie. 1. — Exsudat de lapin + streptocoques allénuds, de suito upros 'ense-

mencement,.

Fic, 2. — Exsudat de lapin + streptocoques virulents, do stito wpres ense-
mencement.

¥Fic. 3. — Exsudat de lapin - streplocoques  alldnuds, apros 1 heure e

couveuse : belle phagocyiose.

Fie. 4. — Exsudat de lapin - strepltocoques virulents, wpros 1 hoeure de
couveuse : pas de phagaeeytose ct pullulation microbienne,

Expériences in corpore:

F16. 5. — Goutte d'exsudat péritoncéal prélevé eher un lapin inocule avee un
bouillon de streptocoques atiénuds : rhagocytose,

Fic. 6. — Goutte d’exsudat péritonéal prélové ches un Inpin inoculd avee un
bouillon de streptocoques wvirulents : pas de phagocytose et pullulation
des microbes en dehors des leucocyles.

Prancun II

F16. 7. — Goutte d’exsudat péritonéal de jcobaye inoculé avee des strepto-
- coques atlénuds : presque tous les microbes sont phagoeytds.

F1e. 8. — Goulte d’exsudat péritondal de cobaye inoculé avee des strepto-
coques virulents : pas de phagoeylose, pullulation des microboes libres,
Fie. 9. — Goulte d’exsudat péritonéal de chien inoculé aveo streptocogques

atténuds : plus de microbes libres, tous sont phagocytds,

Fig. 10. — Goutte d’exsudat peéritomcal de chien inoculs avee sirepltocoques
virulents : phagocytose négligeable, presque lous les microbes sont restis
Libres et ont pulluld, ‘

: Expériences in vitro :

Fie. 14. — Exsudat de lapin + mélange de bacilles du foin ot de streplo-
coques. virulenls, de suite aprés Iensemencement : los diplocogues et les
bacilles tous bien colords sont situés en dehors des lewcocyles.

Fie. 12. — Exsudat de lapin 4 mélange dé bacilles foin ol de sireplo-
cogques virulents, aprés 1 heure de couveuse : phagocylose des hacilles qui
dégénerent & Pintérieur des lencocytes, délaissainent  des slreplocogues
virulents. : . ‘
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