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expliquent leur mort. Cette influence devient manifeste si on se prépare
des solutions aquenses de ces substances apres les avoir précipitées avee
de Palcool fort. Ces solutions dans la méme concentration dans laquelle
elles se trouvent dans le sérum exercent une influence mierobicide pro-
noncée sur les germes qu’on y ensemence.  La presque totalité y meurt,
ceux qui survivent ne se dévéloppent que trés lentement.

Si on chauffe ces solutions aqueuses pendant 1 heure & 60° elles
redeviennent assimilables, probablement parceque les substances albumi-
nenses—Ia sérumalbumine et la sérumglobuline—commencent déji i
cette température & subir une légére peptonisation. Si on ajonte da
bonillon alealin i ces solutions leur assimilation se fait trés facilement,

L’albuwine de Penf se comporte & peu prés comme le sérum,  En
état frais elle est fortement microbicide pour les cing espéces que nous
avons examinées et qui n'arrivent jamais 4 s’y dévélopper. Si on la
mélange avee du bouillon ou si on la chauffe jusqu’a coagulation, elle
devient au contraire facilement assimilable.

=00

DISCUSSION.,

Professor Hueppe (Prag):—Die Ansichten iiber die Betheiligung
der Zellen und der Sifte gehen zur Zeit wieder so weit auseinander, dass
eine Klarung und Verstindigung fast nnmoglich scheint. Wiithrend in
der Phagocytentheorie den Zellen die Hauptanfgabe zugewiesen ist,
sicht Bmmerich in denselben nach seinen heutigen Worten nur einen
Irrthum der Natur, und Behring findet sich mit den Zellen kurz mit dem
Goetheischen Satze ab, dass Blut ein ganz besonderer Saft sei. Das Blut
ist, wie Virchow zuerst hervorhob, ein lebendes Gewebe, und dics muss
jetzt sogar noch dahin erweitet werden, dass das Blut auch durch sein
lebendes Eiweiss wie alle Gewebssiifte Wirkungen ausiibf. Durch die
Immunisirung der Thiere gewinnt sogar der Salt, d. h. eben das lebende
Eiweiss, neue Bigenschaften antiparasitirer und anttoixischer Art. Aber
spricht dies denn gegen die Mithetheiligung der Zellen? Ich denke
Nein, und die Zellen konnen ruhig diese humorale Phase iiber sich
ergehen lassen und warten und sie werden dann wieder hervorgeholt
werden miissen, wie auch schon frither. Die normalen Eigenschaften
des Blut- und Gewebssaftes und ihres lebenden Eiweiss sind in ihrer
relativen Constanz abhiingig von der Constanz der festen Bestandtheile,
der Zellen, welche als Ernihrungseinheiten sich aus dem Nihrsalte
nehmen, was sie brauchen, und dies specifisch verarbeiten. Darin allein
liegt es, dass die Sifte specifische, ev. also auch antiparasitive und anti-
toxische Wirkungen besitzen. Bei der Immunisirung sind es die fiir die
jeweilige Infectionskrankheit specifisch in Betracht kommenden Organe,
Gewebr, Zellterritorien und Zellen, welche es erst vermitteln, dass das
Blut ev. neue, relutiv daunernde anfiparasitire und antitoxische Eigen-
schaften annimant. Ohne diese Intercurrenz der Zellen miisste die
Immunisirung viel schneller eiutreten, als dies thatsdchlich geschieht,
und sie konnte keine Dauer haben, die manchmal dech so lange nach-
weisbar ist. Das Resultat eines Binflusses auf Sifte allein ist stets die
Mischung, d. h. die Aufhebung specifischer localisirter Eigenschaften
und das Eintreten gleichférmiger Verhiltnisse iiberall. Das ist aber
das gerade Gegentheil dessen was wir bei der natiirlichen Immunitiit
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finden und bei der Immunisirung kiinstlich hervorrufen. Jede Immuni-
sirung schafft etwas specifisch neues und daunerndes, so duss stets hinter
den an sich labilen und unbestindigen Siften die stabilen, relativ
danernden und zwar specilisch dauernden Zellen stehen smiissen. Die
Zellen bleiben den Siften iibergeordnet und jeder therapeutische
Tortschritt muss ein zellulartherapentischer sein, fiir den ich an anderer
Stelle im Siande war bereits 4 fithrende Gesetzmissigkeiten zu ent-
wickeln, denen sich auch die Immunisirung durch Sifte als Specialfall
untergeordnet erweist. Wenn man meint, dass therapeutische Fort-
schritte sich erst aus der Kenntniss der Immunisirungs-Méglichkeib
durch Fliissigkeiten ergeben und deshalb die Sifte wichtiger sind, so
ist dies ein vollstindiges Verkennen der Sachlage. Gerade fiir diese
Fliissigkeiten lisst sich experimentell zeigen, dass ihre Wirkung in erster
Linie die von nutritiven und formativen Reizen anf fixe und mobile Zellen
ist, d. h. dass thatsiichlich die Wirkung der Sifte nur auf dem Umivege
der Zellen manifest wird. Weit entfernt gegen die Zellen zu sprechen,
beweissen bei geniigend weitgehendem und nicht vorzeitig abgebrochenem
Experimente die Sifte selbst nur, dass sic den Zellen untergeordnet gind
and von diesen erst in ihrer Wirkung und deren Constanz bestimmt
werden. :

Bei den Siften selbst miissen wir wieder die Fihigkeit specifisch
su Heilen und zu Immunisiven von der Fihigkeit trennen specifische
Giftwirkung zu enifalten. Schon 1887 wies ich nach, dass total abge-
schwiichte, also keiner specifischen Giftwirkung fithige Bakterien doch
immunisiren konnen, was spiiter auch anderweifig bestitigt wurde.
Ebenso kann man mit Culturen, deren specifische Giftwirkung zersiort
igt, noch immunisiren, resp. heilen, und Prudden und Hodenpyl reali-
sirten gewissermassen ein Zwischenstadium, idem sie nachwiesen, dass
auch todte Tuberkelbacillen im Kérper ihre nutritive und formative
Reize entfalten. Nur die Wahrnehmung, dass specifische Infectionszellen
(unabhiingig von ihren giftigen und ungiftigen Stoff'wechselproducten)
durch ihr specifisches Protoplasma specifische Reize auf specifische
Zellterritorien der Wirthe ausiiben, erkliirt einigermassen, weshalb jede
Immunitit und Immunisirung specifisch ist.

Professenr Arloing (Lyons) dif:--Dans I'exposé des bravaux
relatifs & la théorie de Vimmunité, M. Roux a oublié de citer ceux qui
atéribuent un certain réle d 'accoutumance des éléments des tissus et
notamment de cenx du systdme nerveux aux produits solubles fabriqués
dans Dorganisme par les microbes pathogénes, au cours d'nne maladie
développée accidentellement ou artificiellement. :

En 1890, j'ai publié dans les Avchives de Médecine expérimentale un
court mémoire ou j’établis que limmunité naturelle vésulte quelquefois
d'une indifférence de l'organisme anx toxines microbiennes, tandis que
la susceptibilité de certaines espéces animales & quelques maladies virn-
lentes répond i une grande aptitude de ces espéces & servir de milien de
culture aux microbes producteurs des dites maladies.

Dans le premier cas, les organismes indifférents aux toxines peuvent
néanmoins se préter parfois & limplantation et & la pullulation des
microbes producteurs de ces dernitres. De sorte que ces organismnes
servent de porfe-virus sans qu'on les soupgonne de cetbe aptitude, attendu
qu'ils ne présentent pas les symptémes de la maladie dont ils recélent le
microbe. N'est-ce pas la reproduction des faits qui se passent dans
Iimmunité artificicllement provoquée, lorqu'on veut s’assuver de son

existence par une inoculation d'épreuve P

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



Timunity. 177

L’immunité ne dépend done pas d'une cause unique et toujours la
méme. Elle est probablement la résultante d'influences diverses parmi
lesquelles Vinaptitude des organismes, par suite de l’accontumance, i
ressentir les effets des produits séerétés par les microbes doit prendre
place.

Limmunité se présente & des degrés variés. Elle croit & partir d’une
certaine période de la maladie, ¢t elle persiste plus ou moins Jongtemps
aprés la guérison, en dépit de la rénovation de la partie liquide de
I’économie. IL’accoutumance des éléments aux effets d'une toxine rend
parfaitement compte de ces particularités. Au surplus, dés T'instant
qu'on l'admet pour les phagocytes, je ne vois pas la raison pour laquelle
on se refuserait & I'étendre & d'antres éléments fixes de I’économie.

Professor Fodor (Budapest)sagte :—Ich glaube zum ersten Male
experimentelle Beweise geliefert zu haben, dass die Theorie von Met-
gchnikoff zur Erklirung des Kampfes des Korpers gegen Bacterien
nicht im Allgemeinen angenommen werden kann. Ich wies nach, dass
Bacterien (Anthrax) aus dem Blute, und zwar auch ausserhalb des
Korpers, schnell verschwinden, ohne dass man dieselben in den Blutzellen
(lebend oder todt) auffinden kinnte. Buchner wies nach, dass selbst
Serum des Blutes diese Wirkung ausiibt.  Ich habe diese Tidiung gewisser
Bacterien entgegen des mechanischen Phagoeytismus einer chemischen
Wirkung des Korpers—einem Cytochemismus—zugeschrieben.

Ich glaube, dass die Berechtigung dieser Auffassung derzeit hin-
linglich bekriftigt ist.

Meine weiteren Untersuchungen sprechen auch fiir diese Auffassung.
Ich konnte durch Erhéhung der Alkalinitit des Blutes im lebenden Thiere
selbsti (wie es nach den Versuchen von Behring als wahrscheinlich
erschien) die Wiederstandskraft des Thieres gegen Anthrax erhihen.
Ym diesen will ich heute nur noch hinzufiigen, dass die Erhéhung oder
Verminderung der Alkalinitit des Korpers gegen verschiedene Bacterien
cine verschiedene Linwirkung aus zu iiben scheint ; withrend bei Anthrax
die Alkalisation die Widerstandskraft erhéht, scheint dieselbe nach
meinen bisherigen Erfahrungen bei Schweinerothlauf und auch bei
Sepsis die Wiederstandskraft zu vermindern.

Professor Bhrlich (Berlin) spricht iiber die durch Ricin und
Abrin erzeugte Immunitit, die durch die Anwesenheit antitoxischer
Substanzen bedingt ist. Specieller bespricht er die Vererbungsfrage.
Nachkommen hochimmuner Viiter sind nicht immun. Dagegen sind
Nachkommen immuner Miitter (in der 4-8 Woche gepriift) relativ
immun, allerdings erheblich geringer als die Mutter. HEs scheint
sich hier nicht um eine wahre (auf Modification des Keimplasma her-
rithrende) Vererbung zu handeln, sondern nur um die intrafoetale
Ucbertragung von Antiriein und Autiabrin.

Dr. Kitasato (Tokio) sagte :—Wie ich im vorigen Jahre mit Herrn
Belring gemeinschaftlich publicirt habe, macht das mit Jodtrichlorid
gegen Tetanus kiinstlich immunisirte Kaninchen-Blut die Miuse nicht
nur fiir Tetanus refractiir, sondern es bringt schon ausgebrochenen
Tetanus zur Heilung, Diese Thatsache beweiste also, dass das kinstlich
immunisirte Blut gegen eine acut verlaufende Krankheit wie Tetannus
wirksam ist.

Dagegen hat cs sich herausgestellf, dass von Haus aus gegen Tetanus
immunes Hithnerblut andere Thicre weder immunisirt, nech die ausge-
brochene Krankheit zur Heilung bringt.

i p 2532, M
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Es muss also zwischen dem Blute des kiinstlich fiir Tetanus refractiir
gemachten Kaninchen und von Haus aus gegen Tetanus immunen
Huhnes irgend ein Unterschied sein.

Professor Victor Babes (Bucharest) :—HKwperimente diber Hunds-
wuthimpfung.—Meiner Meinung nach ist die Frage der Ursache der
Tmmunitiit noch nicht aufgeklirt, eben deshalb haben Thatsachen zur
Klirung derselben grossen Werth. Die Resulfate, iiber welche ich
berichten will, haben noch insoferne Interesse als es sich kaum um cine
bacterielle Erkrankung handelt.

(1.) Zuniichst habe ich versucht, Hunde und Kaninchen durch
Impfung mit albumingsen Substanzen, oder mit den precipitirten
léslichen Fermenten, welche aus Gehirn an Wuth verstorbenen Thieren
gewonnen wurden, immun zn machen. Dies gelingt aber nichs. Diese
Substanzen erzeugen ein eigenthiimliches Fieber.

(2.) Virulente Substanzen auf 80° C. erwirmi, verlieren ihre
Virulenz, sind in grossen Dosen aber noch wirksam zur Impfung, Auf
Temperaturen iiber 90° C. erwiirmt, konnten wir nicht mehr schutzimpfen.

(3.) Die Liymphe der natiirlich immunen Frosche zerstort ausserhalb
des Froschkérpers in mehreren Stunden das Wuthgift.

(4.) Die virnlente Substanz in den Lymphsack des Frosches gebracht,
wahrt aber 14 Tage lang seine ganze Virnlenz.

(5.) Das Blut hyperimmunisirter Hunde gegen Hundswuth besitzt
vorziigliche immunisirende Wirkung bei Hunden. Dasselbe, ebenso
wie jenes immunisirter Menschen, wurde in unserem Instifute auch in
gewissen TFillen neben den Pasteurischen Verfahren mit Erfolg beim
Menschen verwendet. \

Myr. Adami (Cambridge) said :—The opposition exhibited towards
each other’s views, by the adherents of the cellular and humoral theories
of immunity respectively, gives the impression that these theories arve
incompatible. Is this the case? Undoubtedly the more one seeks to
observe phagocytic action, the more one Dbecomes impressed by the
important part it must play in the resolution of zymotic disease; one
has only to adopt satisfactory methods in order to determine how frequent
is the phenomenon. On the other hand the contention of those support-
ing the humoral theory cannot be gainsaid. Outside the organism,
gserum and other body-fluids exercise a destroying action upon micro-
organisms, and n relationship is capable of being made ouf in some
cases between the extent of immunity possessed by the animal and the
buctericidal power of the fluids obtained from it. Hence within the
organism, also, the forces must be represented which render the extracted
fluids bactericidal. Here, however, comes in the weak point of the
humoral theory, or thecries—the extracted fluids have a bactericidal
power out of all proportion to that obtaining in the humours within the
gystem. This weakness it is which indicates the way whereby the two
theories are to be harmonised: there is a “via media.” For, in my
opinien, phagoeytosis alone, though prominent, is net capable of covering
the whole field of immunity and the cure of disease. 1t is difficult,
for instance, in the light of the cellular theory to comprehend the resolu-
tion of disease by crisis.

If it can be shown that phagocytes and potential phagoeytes elaborate
substances which possess a well-marked power of destroying bacteria,
then many of the difficulties of both theories are explained away.
Mr. Metchnikoff’s observations upon the existence of digestive fluids in
phagocytes and Mr, Hankin’s researches upon the bactericidal substances
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to be extracted from lymphatic glands show that this is no mere supposi-
tion. It is therefore wise to steer a middle course and to accept facts
elucidated by the upholders of both theories, to acknowledge that certain
cells of the body act as phagocytes, incepting and destroying bacteria, that
they accomplish the destruction by means of special substances elaborated
for the purpose, that the bacteria-killing substances may, under certain
circumstances, be liberated, and when liberated, may—in the extracted
blood-sernm—be the sole bactericidal agents, or may— during the course
of zymotic disease—become powerful auxiliaries to the more direct
phagocytic action,

Dr. Metchnikoff (Paris) dit: — Vous comprendrez, Messienrs,
I"état d’embarras dans lequel je dois me trouver. Plusieurs des orateurs
qui vous ont entretenu ont apporté des objections contre la théorie des
phagocytes; dans le peu de temps qui pent m’dtre donné, il m’est
impossible d’entrer dans de longnes discussions sur chacun des points
qui ont été soulevés. TLa difficulté pour moi est d’antant plus grande que
je dois parler en une langue que je ne connais qu’insuffissamment. Je
dois done avant tout solliciter votre indulgence.

Plagons nous des le début sur le terrain des faits et pounr faciliter
notre tache choisissons un exemple déterminé et recherchons qu'elle est
celle des théories émises sur I'immunité qui 'explique le mieux. Nous
’arréterons pas notre choix surun cas favorable pour la théorie des
phagocytes, comme par exemple sur les staphylococques de la suppura-
tion, parce que de Il'avis presque unanime des auteurs le pouvoir
bactéricide des humeurs ne s'exerce pas sur cux. Nous prendrons un
exemple ou il ne s'agit ni d’une neuntralisation de foxines, ni d’une
atténuation de la virulence qui laissent encore le virus vivant, mais bien
de la destruction complite des microbes pathogines. 1t encore nous choisirons
cet exemple parmis les cas d’une propriété bactéricide des humeurs
la plus manifeste. MDM. Behring et Nissen dans un fravail meés important
exéeute i I'Institut hygiénique de Berlin, ont fait la découverte re-
marquable du pouvoir bactéricide du sérum des cobayes, vaccinés contre
le Vibro Metchniliovi, vis-i-vis de ce mierobe. Ils ont démontré que
tandis ¢ue ce vibrion se développe sans la moindre entrave dans le
sérum des cobayes sensibles & la maladie, il est au bout de frois 4 cing
heures de séjour déji totalement détruit dans celui des cobayes
vaceinés. MM. Behring et Nissen sont persuadds qu’il s'agit ici d’un cas
d'immunité due exclusivement a la propriété bactéricide du sérum des
cobayes vaccinés. L’élimination des phagocytes dans ce ecas serait
d’autant plus parfaite que M. Pfeiffer n'a jamais pu réussir de retrouver
des vibrions inoculés i des cobayes vaccinés dans Uintérieur de toutes les
catégories de ces cellules (macro- ou microphages).

Le fait constaté dans sept cas par MM. Behring et Nissen est—comme
il fallait du reste s’y attendre—parfaitement exact. Le sérum du cobaye
vaceiné tne les vibrions au bout de peu de temps, tandisque le sérum du
cobaye gensible non vacciné leur permet un développement tris abondant.
Dans une expérience, ol les vibrions ensemencés provenaient d'un cobaye
mort de la septicémie vibrionienne, ces microbes étaient détiuits déji
une henre aprés leur introduction dans le sérum dun cobaye vacciné.
Dans le sérum du cobaye témoin ces mémes vibrions se multipli¢rent sang
entrave.

Voyons maintenant comment se passent les phénomeénes dans
Porganisme des cobayes vaceinés ef sensibles. Inoculons un pen de
culture fraiche sur gélose sous la pean d'un cobaye vaceiné et d'nn autre,

M 2
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temoin. Trés peu de temps aprée Pendroit inoculé des denx animaux
présentent un gonflement; la peau s'enflamme et devient chaunde; il se
forme un exsudat liquide, qui est presque totalement dépomvu de
leucoeytes chez le témoin et en renferme un plus ou moins grand
nombre chez le vacciné. Quelgues (4 i 5) heures aprés l'inoculation
nous trouvons déji des cas marqués de phagocytose chez le vacciné.
Les leucocytes englobent les vibrions, dont un assez grand nombre se
trouve encore libre dang le liguide de 1'exsudat. Mais bientdt le nombre
des lencocytes ainsi que la quantité des vibrions libres englobés augmente;
les vibrions deviennent de plug en plus rares et vers quinze heures aprés
Pinoculation on n’en trouve plus du tout. Dans l'exsudat retiré plus
tard les vibrions ne se rencontrent qu'a intérienr des leucocytes. Chez
le cobaye témoin les leucocytes font complétement on presque complétes
ment défaut dans 'exsudat, dans lequel les vibrions pullulent librement
comme dang un liquide de culture artificiel. Janimal ainsi infecté ne
tarde pas & mourir,

Si l'on introduit le virus dans la chambre antérieure de l'eeil les
phénomeénes revétent le méme caractére, avee la différence que chez le
cobaye vaceiné les vibrions libres se retrouvent beaucoup plus longtemps
gu’aprés U'injection soucutande.

Le fait de la phagocytose chez les cobayes vaccinds, nié par
M. Pfeiffer, existe incontestablement. Mais peut-&ire ces phagocytes
ne renferment-ils que des vibrions morts, tués préalablement par
Thumenr de D'exsudat? Il est facile de se convaincre que ce n’est
point le cas. I'exsudat ensemencé dans des milieux nutritifs (bouillon
ou gélese) donne des cultures au bout de plus de 48 heures s'il s'agit
d’une inoculation soucutande, et encore au bout de huit jours si on
a affaire avec la chambre antérieure de I'eeil. La propriété bactéricide
si remarquable dang les expériences avee le sérum préparé et traité
d’apres la méthode adoptée par MM. Behring et Nissen, fait complétement
défant dans le liguide de l'exsudat. Pour s’en assurer d’une fagon tout
& fait précise on peut procéder de la fagon suivante. Retirons une
goutte d'exsudat soucutané douze heures aprés Uinoculation des vibrions
et mettons la en goutte suspendue sur une lamelle que nous préserverons
contre la déssication et que mous soumetterons & une température
convenable (25-38°). Nous verrons infalliblement ques les rares vibrions
libres, encore raobiles, commenceront &4 se multiplier dans 'exsudat et
finiront par envahir la goutte suspendue de celui-ci. TLes vibrions
peuvent done vivre et se diviser au moins pendant douze heures dans
les humeurs inflammatoires.

8i nous retivons l'exsudat soucutané de 15 & 48 heures aprés l'inocu-
tion du cobaye vaceiné, nous ne trouverons que des vibrions emprisonnés
dans les leucoeytes et cependant encore vivants. TLes gouttes suspendues
faites avec cet exsudat nous permettront d'observer un phénoméne trés
remarquable, Les leucocytes qui meurent dans la goutte suspendue de
Texsudat en dehors de l'organisme, mais qui renferment des vibrions
dans leur intéricur deviennent le si¢ge d'une multiplication rapide. Les
vibrions remplissent d’abord tout le contenu du leucocyte qui gonfle
d’une fagon surprenante et qui finit par éclater. Les vibrions débarassés
de cette fagon forment des amas considérables qui continuent leur
développement dans le liquide d'exsudat. Je ne connais point d'exemple
ot le fait d’englobement des microbes vivants pourrait étre plut stirement
et plus facilement prouvé que dans ce cas de vibrion chez le cobaye
vacciné,
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11 est donc tout & fait démontré que dans Uewsudat inflammatoive des
cobayes vaceinés se me sont point les hwmewrs mais les phacocytes qui
détruisent les vibrions. La propriété bactéricide du sérum n’est done
pour rien dans cette lutte dans le point 1ésé. Mais peut-étre, dira-t-on,
cette propriété bactéricide du sérum entrera en fonction lorsque le
microbe pour se généraliser entrera dans le sang? Cette supposition
doit étre rejectée pour deux raisons. D’abord parce que dans les
phagoeytes nous voyons le facteur qui détruit les vibrions sur place;
ensuite parce que le vibrion qui vit dans I'exsudat du cobaye vacciné
g'adapte trés facilement dans le sérum du cobaye vacciné. Il y croit
méme mieux que dans le sérum du non vacciné, comme le démontre
'exemple suivant:

Nombre des colonies sur plagque de gélatine ensemencées par une
ange de platine du sérum:

Sérum du Sérum du
cobaye vaceiné, | cobaye témoin.

Immédiatement aprés  'introduction dusl 10,488 | 6,720

vibrions dans le sérum.
1 heure plus tard - - - '{ ]’gfg ?})
3 heure plus tard - - -{ gg% :g
23 heures plus tard - - - { : :

La propriété bactévicide du sérum des cobayes vaceinés ne contribue
done nullement & la destiuction des vibrions dans lewr organisme, qui se fail
par des phagocytes.

Nous n'avons pas de temps pour analyser ce cas de fagon & donner
Puxplication de ce résultat paradoxal, et je me contenterai senlement
de cifer ici les expériences de MM. Buchner, Ibener, et Roeder, qui vous
ont été communiqués aujourd’hui et qui peuvent expliquer la différence
du pouveir bactéricide dans un tube rempli de sérum et renfermant des
raves vibrions et dans le tissu soucutané dans lequel on a introduit une
goutte épaisse de culture du méme vibrion.

Mais peut étre, englobé vivant et digéré ensuite par les phagocytes,
le vibrion a été atténué préalablement dans sa virulence par une action
atténuatrice de 'exsudat inflammatoire ?

En ce qui concerne cette cuestion importante je dois me borner &
dire que dans mes expériences & quelques exceptions prés cet exsudat
ainsi que les cultures dams le sérum des vaccinés inoculds directement
sous la pean de cobayes ou dans le muscle des pigeons leur a
donné la septicémie mortelle. Puisque cet exsudat n’est retird qu’en
quantité de quelques gouttes, qu’il renferme déjd un grand nombre de
vibrions englobés par les phagocytes, les conditions pour donner la mort
sont bien défavorables et pourtant les vibrions se sont montré virulents.
Vu que ces microbes s'atténuent avee une grande facilité dans le bouillon
de veau ordinaire, je me suis servi souvent de ces cultures pour inoculer
les cobayes. L'exsudat retiré méme aprés un séjour prolongé dans
Porganisme du cobaye vucciné a fourni des cultures plutdt plus virulentes
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que les cultures orviginales. Ainsi les cultures faites avee Vexsudat de la
chambre antéricwre, vetivé cing et huit jours aprés Uinoculation de I'omimal,
ont tué les cobayes en 9 heures, 6 heurves et demie et T hewres, ¢'est-a-dire ont
manifesé la virulence la plus considérable.

On ne peut done point appliquer la théorie de influence atténuatrice
des humeurs pour expliquer I'immunité dans notre cas.

11 reste encore le pouvoir {oxinicide. Mais on peut d’autant moins
invoquer ce facteur que c'est justement dans cette maladie vibrionnienne
qu'a ¢été démontré pour la premier fois le fait remarquable ¢ue les
animaux complétement vaccinés contre 'infection sont aussi sensibles aux
doses toxiques des cultures stérilisées que les animaux non vaccinés.
Cette sensibilité se manifeste dans la mort qui survient aprés les mémes
doses pour les cobayes vaccinés et neufs, ainsi que dans les phénoménes
inflammatoires et fébrils. Ce fait, découvert par M. Gamaleia, a 6té
confirmé par M. Pfeiffer et par moi-méme,

. La septicémie vibrionnienne des cobayes nous présente done wne maladie
infectiouse dans laquelle de tous les factewrs connus de Uimmumité ce sont
certainement les phagocytes qui jouent le vile le plus important. Le fait de
la propriété bactéricide du sérum, si remarquable qu'elle soif, ne sert
pour rien dans Vacquisition de 'immunité tout a fait comme la méme
propriéié du sang des rats blanes vis-i-vis la bactérie, ainsi qu'il vous
a 6t¢ exposé par M. Roux.

Lanalyse des faits nous montre done que dans cetle confrontation des
différentes théories de Uimmunité powr expliquer le cas choisi le plus
défavorablement pour la théorie des phagocytes que ¢'est encore celte dernitre qui
rend le micux compte des phénomenes véels, observés swr Uanimal véfractairve.

La théorie du pouvoir microbicide des humeurs, dont 'insuflisance a
déja été reconnue par I'un de ses fondateurs principaux—M. Behring
Ini-méme (D. med. Woch. 1891, No. 19, p. 655), ne peut donc point servir
méme pour les deux exemples qui paraissaient étre les plus probants—le
charbon des rats et la septicémie vibrionnienne des cobayes.

La théorie de la propriété atténuatrice des humeurs n'a que peu de
faite dans son actif. Dans le premier exemple, découvert par M. Grohman
ot qui concerne I'atténuation de la bactéridie par le plasma sanguin de
cheval la discordance avec 'immunité est évidente, le cheval étant un
animal sensible an charbon. Dans d’autres cas cetbe théorie ne repose
que sur des expériences avee les culfures dans du sérum. Quelquefois, il
est vrai, le sérum des animaux vaceinés contre le charbon, le bacille
pyocyanique, et d’apres M. Roger celui de erysipele fournit des cultures
de microbes qui ne tuent pas les animaux sensibles. Mais d'abord ces
faits gont loin A’étre constants, et puis avee ces cultures on introduit non
seulement le microbe, mais encore le sérum. Or ce liguide posséde
quelquefois une propriété d'attirer les leucocytes, comme I'ont démontré
MM. Massart et Bordet pour le sérum des lapins vaccinés contre la
maladie pyocanique et M. Roux et moi-méme pour le sérum des rais.
Cela complique la question et nécessite dans tous les cas une ¢étude plus
approfondie. J'ai échonué dans mon intention d’atteindre ce hui par la
simple raison que les laping vaccinés contre le charbon et la pneumonie,
ainsi que les cobayes vaccinés contre le Vibrio Metchnikovi m’ont fourni
un sérum qui ne manifestait point de propriété atténuatrice vis-a-vis des
microbes mentionnés. Mais ce qui est surtout important dans cette
question, c'est que dés qu'au lieu d’expérimenter avec des cultures
préparées avee du sérum en dehors de 'organisme, nous nous adressons
aux phénoménes qui se passent dans l'organisme réfractaire méme, nous
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verrons des faits en contradiction avee la théorie atténuatrice, L'exsudat
soucutané, ainsi que celui de la chambre antérieure de 1'eeil des lapins
vaceinés contre le charbon, introduit directement sous la peau des cobayes
et des lapins, & une époque ou la phagocytose est déja trés prononcée
donne i ces animaux le charbon mortel.

11 ne faut pas non plus perdre de vue les faits de l'accroissement de
la virulence dans 'organisme des animaux réfractaires qui vous ont été
communiqués par M. Roux,

M. Behring, le véritable fondateur de la théorie du ponvoir toxinicide
du sang, a reconnu lui-méme que cette théorie ne s’applique facilement
que ponr des maladies excoptionnelles comme le tétanos et la diphtérie,
qui se distinguent par leur caractére essentiellement toxique et par
I'absence dune généralisation des microbes. Comme I'ont prouvé
MM. Vaillart et Vincent pour le tétanos, les animaux qui pennent cette
maladie sont déja naturellement réfractaires contre le microbe. Dans
cette immunité contre le microbe ce sont encore les phagocytes gui
jouent le rdle important. La propriété toxinicide du sang si manifeste,
joue son rdle dans I'immunité spéeiale contre la toxine.

Si nons faisons toutes les avances i cette théorie et si nous acceptons
(& titre purement hypothétique) que le désivatum exprimé par M. Ehrlich
est réalisé, c'est-i-dire que la crise dans les maladies infecticuses est
réelement due A la formation toute brusque de l'antitoxine, nous verrons
méme alors que le rdle réservé aux phagocytes sera encore trés important.
Parmi les maladies & crise citons les fidvres récurrente et paludigque
comme les mieux étudides. Admettons que la crise est réellement
provoquée par la destruction de la toxine dans 'organisme; mais une fois
que le microbe reste vivant il peut se multiplier de nouveau et occasionner
une rechute plus grave que la premiére, Nous savons & présent que chez
le singe les spirilles sont détruits par les cellules et la maladie se termine
avec le premier aceds ; chez ’homme, ol les phagocytes n'ont pas dans la
plupart des cas été capables de détruire complétement les spirilles, il se
produit un second accés, malgré la formation de 'antitoxine. De méme
pour la fidtvre intevmittente. I est évident que ce w'est que lorsque le microbe
est vraiment débruit, privé de vie, que Uorgamisine peut étre considéré comme
débarassé.  Bh bien, dans cet acte de la destruction des wmicrobes ce sont
Justement les phagoeytes qui accomplissent le vile le plus marqué, comme il a
été prowvé pour la maladie charbonneuse, wn certain nombre d’autres maladies
et avjowrd’hui encore pour le wibrion de lo septicémie vibrionnienne des
cobagjes, arqument qui pavaissait aw début le plus favorable & la théorie du
pouvoir bactéricide des humeurs.

Depuis que la théorie des phagoeytes a été énoncée, elle a soulevé
des nombrenses objections basées sur des reflexions théoriques, ainsi que
gur des recherches trés varies. On a fait la découverte d'un grand
nombre de faits trés importants et émis plusieurs théories de I'immunité,
Madis plus on approfondit la question, plus il devient évident que I'armée
des cellules phagocytaires est véritablement une force salutaire qui s'est
formée dans la lutte pour V'éxistence de l'organisme animal. Dans la
multiplicité des phénomeénes de la guérison et de I'immunité on
rencontre une variété de combinaisons trés grande. 'T'antdt les phagocytes
agissent seuls, tantdt ils s'associent avec d’autres facteurs qui facilitent
lenr action. Mais dans tous ces cas nous voyons ces cellules entrer ex
lutte contre les parasites. Lorsque les phagocytes sont inactifs, ¢’est un
signe ou d’une innocuité absolue du microbe ou au contraire de sa
virulence extraordinaire.
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Cotte théorie des phagocytes, basée sur les principes de transformisme
de Darwin et Wallace, peut i son tour rendre des services dans'étude des
phénoménes de 1'évolution organique. Les maladies et la résistance de
Vorganisme contre elles nous présentent I'exemple d'un équilibre encore
incomplet. Nous assistons, pour ainsi dire, aux actes de la lutte, et nous
voyons devant nos yeux les phénoménes de la sélection naturelle mémes.

11 serait & désirver que cette association de la science médicale avec la
biologie pure soit définitive. Je pense que toutes deux en retireraient
de grands bénéfices.

Dr. Hans Buchner.—Anschliessend an dieWorte von Hiippe michte

ich nur, um Missverstindnissen vorzubeugen, bemerken, das die Thii-
tigkeit von Zellen bei der Immunitit auch nach meiner Auffassung
keineswegs ausgeschlossen sein soll, da die urspriingliche Erzeugung der
schiitzenden Stoffe jedenfalls auf die Function der Zellen zuriickzufithren
ist. Was ferner die Darlegungen des Herrn Metschnikoff betrifft, so fehlt
es wohl an Zeit, um nochmals ausfiihrlicher auf das Thema einzutreten.
Anderseits gestebe ich gerne zn, dass die ganze Frage schwierig und
complicirt genug ist, um auch einen von dem meinigen abweichenden
Standpunkt begreiflich erscheinen zu lassen. Ueberhaupt gehort es zu
den wenig dankbaren Aufgaben, in einem Gebiete zn theoretisiren, wo
beinahe tiglich neue 'I'natsachen entdeckt werden, die vielleicht im
Stande sind, die eben aufeestellte Theorie wieder iiber den Haufen zu
werfen. Nachdem mir die ehrenvolle Aufgabe eines Referates zu Theil
_geworden war, musste ich eine bestimmte theoretische Ueberzeugung
aussprechen und verireten; ich fiige aber schliesslich den Wunsch nnd
die Hoffnung hinzu, es moge uns bis zum nichsten Congresse gelingen,
so gewaltig an neuen thatsiichlichen Erkenntnissen voranzuschreiten, dass
wir dann mit wesentlich grosserer Klarheit anf die heute uns bewegenden
Fragen zuriickzublicken im Stande sind.

——- L SR ——————————

Thursday, 13th August 1891.
Discussion ox TUBERCULOSIS
(conjointly with Section ITL.).

The Chair was occupied by
The President, Siz Joseen Lister, Bart., M,D.

O ——————

Introductory Paper on the Ztiology of Tuberculosis in all its
Relations.
BY
J. BurpoN Saxpersoxn, M.D., I.R.S,, Waynflete Professor of
Physiology, University of Oxford.

N

Tue subject which I have undertaken to bring under your notice
for discussion is one of the gravest importance, for there is no disease,
acute or chronie, which is so productive of human suffering or so
destructive of human life as tuberculosis,
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