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PRÉFACE 

Ce livre renferme l'ensemble des résultats expérimen
taux, que j'ai recueillis sur l'anaphylaxie, les protéotoxies, 
les Nt~•en imalion.'l, 1 'anapl~ylaxie-imrrmnité et les sérums 
anlivt~f/ÙW'll.\', duraul. ks douz1~ 1kl'lli1~res années. La plu
pari dt~ Ult'S rl~ciH~n·It,~s oui. dt'·j:'t dt'·. ~~xpost'~cs <laus des 

noies, pn\s1~111/~t~s à l'Aeadt'~mie des S<.:ieuees el i.t la Société 
de Biologie, el surtout dans des mémoires, publiés dans les 
Archives znlernationales de physiologie. Il m'a paru néces
saire de les réunir en un tout homogène, pour donner à 
chacune des parties qui le composent·sa valeur relative, 
sa signification exacte, sa place dans la longue série de 
faits, qui conduisent de l'étude de l'anaphylaxie à l'étude 
de l'immunité. 

En faisant celte publication d'ailleurs, je m'acquitte de 
l'une des obligations fondamentales de ma charge profes
sorale. Le professeur· de physiologie d'université en effet 
ne doit pas seulement enseigner; il ne doit pas seulement 
poursuivre des recherches originales, ayant pour but de 
faire· progresser la science; il doit encore s'efforcer de 
fournir aux jezmes gens, qui naissent à la vie scientifique, 
aux physiologistes, biologisks, médecins, nos éli~ves d'au
jourcl'lllli, nos st11:1:esscurs de demaiu, des directions 
claires et pràises, qui leur· permdlroul J(~vilcr les hésita-

AnTnus.- Anaphylaxie. a 
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tions, les tâtonnements, les désillusions, les erreurs, le 
découragement, toutes ces misères du début d'une car
rière scientifique, qui les mettront en garde contre les 
généralisations hâtives, les conceptions a priori, les théo
ries merveilleuses, dont les jeunes ne connaissent pas la 
perfidie et qu'ils accueillent dans l'intimité de leur vie 
scientifique. avec un trop généreux enthousiasme, comme 
ils accueillent du reste dans l'intimité de leur vie privée le 
brillant compagnon, qui les a séduits par son esprit, mais 
qui n'attend qu'une occasion propice pour les tromper et 
pour les trahir. 

Ceux qui liront ce livre et qui voudront bien le méditer, 
y trouveront ces directions nettes, fermes et vigoureuses, 
je l'espère tout au moins. Oh! sans doute, mon œuvre 
n'est ni complète, ni parfaite; c'est une œuvre humaine : 
j'y vois d'assez nombreuses lacunes, j'y sens de multiples 
faiblesses, et mes lecteurs, que ne troublera pas l'arnour
propre d'auteur, en verront ct en sculironl. plus •~rH·.or·e que 
moi-même. Mais ils y tronvni'Onl, j'imnginn, la l.r:u~•~ mani
f'csl.c d'un cll'orl soul.1~1111, l1·nac·l', puissarll, pour 111~ pas 
•~orullwllro f'l'l'lairws l'nuiPs, pour 111~ pas l.onrb1~1· dans cct·
lain•·~• l'l'l'l'Ill'~'• 1•l loul. :'! l'lwun~ j1~ prc'~c·.iscr·ai. 

" 1 .'npc'•rlfllc·nl:tll·nr, ~·~·~rivais-je jadis, l'expérimentateur 
11 ob~·H~rvc'~ 1111 l'ail.; 1111 f:1it csL Loujours intéressant; mais, de 
mc~nw qn'mlC œuvre d'art n'acquiert toute sa valeur qu'à la 
condition d'être convenablement placée et convenablement 
éclairée, de mème le fait n'acquiert toute sa valeur qu'à la 
condition d'être convenablement interprété. L'expérimen
tateur tente donc cette interprétation, c'est-à-dire émet une 
hypothèse. Cette hypothèse n'a évidemment aucune valeur 
objective; pour lui en donner une, l'expérimentateur ima
gine une expérience, c'est-à-dire réalise les conditions 
nécessaires à l'observation d'un fait nouveau, qui doit 
fixer la valeur cie l'hypothèse. Le fait nouveau conduit à 
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une nouvelle hypoLbôse et ainsi, d'expériences en hypo· 
thèses ·et d'hypothèses en expériences, le physiologiste 
progresse dans la connaissance des mécanismes de Ia 
VIC ••• ll 

Dans cc livre, on trouvera la réalisation pratique de 
cette méthode de travail, éminemment simple et infini
ment fructueuse. En réalité, l'observation primitive pro
voque une question, qui est l'hypothèse qu'elle suggère; 
à cette question, COITP-spond une réponse, qui est fournie 
par l'expérience conçue pour la résoudre. Une nouvelle 
question est suivie d'une nouvelle réponse et ainsi de 
suite, comme on procède au catéchisme. Et cela conduit à 
connaître des fa ils. 

ConnaÎt/'(~ est bien ici l'expression qui convient, car, 
pour fair·~~ œuvre scicnli!iquc, il ne suffit pas de voir et 
encore 111oius d'aper·~~~woir; il fauL couua1Lrc, c'est-il-dire 
observer avec l'alLeu Lion la _plus vive, constater avce la 
précision la plus rigoureuse et, pour cela, autant que pos
sible, mesurer, accoler par conséquent au fait observé un 
nombre, qui en fixera la grandeur et permettra d'en déter
miner les rapports avec d'autres faits de même nature. 

Le physiologiste doit encore grouper les faits reconnus 
et mesurés et les classer: sinon c'est le désordre et l'anar
chie; or le désordre eL l'anarchie, siégeant au laboratoire, 
sont aussi daugercux el détestables que s'ils siègent au 
gouvernement. Comme le zoologiste cl le botaniste clas
sent dans leurs collections les 1\dwntillons d'espèces ani..: 
males et végétales, qu'ils oul t·ceucillies ou récoltées, le 
physiologiste classe les faits qu'il vienL d'observer dans la 
collection des faits antéricmcnwul publiés : pom cela, il 
procède à des rapprochements cl il des comparaisons, 
grftcc auxquels il élabliL les ressemblances cl les dissem
blances des J'aiLs anciens et uouvcaux. Il distingue d'ail
leurs les faits fomlamculaux el le:> faits aecessoires, met- Il 
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tant les premiers en pleine et vive lumière, laissant les 
autres· reposer dans la p_énombre ou dans l'obscurité, 
comme en un musée d'histoire. naturelle, certains échan
tillons occupent la première place, bien en vue, tandis que 
d'autres sont enfouis en quelque sombre réduit. Classer et 
ins-taller les faits, comme il vient d'être dit, s'rtppelle, en 
physiologie, déterminer la signification des faits. 

Il y a une différence capitale entre le fait et sa significa
tion : le fait a une valeur absolue, pourvu qu'il ait été bien 
observé et que son déterminisme ait été rigoureusement 
fixé; sa signification n'a qu'une valeur relative; elle dépeiid 
en effet, au moins dans une large mesure, de la mentalité 
du biologiste qui l'a proposée, des études qu'il a faites, 
des recherches qu'il a poursuivies autrefois et de celles 
qu'il poursuit présentement, de ses connaissances dans la 
littérature scientifique, des milieux qu'il fréquente, etc. Le 
fait est accepté par tous : on peut aisément en vél'ifier 
l'exactitude, quand on en possède les moyens et quand les 
conditions de sa production ont été nettement et exacte
ment précisées; sa signification peut varier de l'un à 
l'autre savant, comme, en un musée d'histoire naturelle, 
le groupement des échantillons peut varier d'un conserva
teur à l'autre, car un échantillon peut souvent, à volonté 
ou selon les besoins du moment, être placé, légitimement 
du reste, dans un groupe ou dans un autre, ou être, dans 
un même groupe, rapproché d'un échantillon ou d'un 
autre édtnntillon. Ainsi en est-il aussi des faits biolo
giques. Nous lHHIVOHs, pour rbmme1·, opposer à la rigi
dité du j'ail la plasticilli de son inlcr'fJrétation. 

Nous avons fixé la signification d'un fait observé; en 
cela, nous avons réalisé, je l'ai noté expressément, une 
œuvre extrêmement personnelle : nou'S avons pu, dès lors,. 
aveuglés comme nous le sommes trop souvent duns nos 
jugements, nous avons pu nous tromper. Un contrôle 
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sévère s'impose : ce contrôle, nous le trouvons dans les 
critiques que prOVO(lUC parfois la publication de nOS résul
tats, mais nous pouvons le trouver déjà dans les critiques 
que nous fot·mulerons nous-mêmes contre nos conclusions, 
criliques dont nous préciserons la valeur par le raisonne
ment ct par l'expérimentation. 

Cl. Bernard, m'a-t-on raconté, avait coutume, quand il 
était arrivé à quelque conclusion, d'en faire la critique, 
.avec la ferme volonté de la démolir, si possible. Quand il 
ne parvenait pas à la renverser malgré tous ses efforts, 
mais alors seulement, il l'acceptait comme valable et la 
publiait. Grâce à cette sage pratique, à laquelle il fut géné
ralement fidèle, le grand physiologiste a laissé nne œuvre 
qui a résisté à l'action destructrice de trois quarts de 
siècle. Eu pollt'rait-ou dÎI'C autant de l'œuvre de physiolo
gistes qui HC sont dispcusés de cel iuùi:-;pcnsable contrôle? 
Qu'er~ reste-t-ille plus souvcnl, sinon quelques débris? 

Poursuivons notre comparaison : le zoologiste a reçu un 
échantillon; il l'a classé dans sa collection en une place 
plus ou moins en vue, selon l'importance qu'il lui semble 
présenter. Mais un échantillon ne lui suffit pas : il pour
rait r~présenter dans son espèce Ùne anomalie, ou tout au 
moins une variété et, en lui, quelques caractères pour
raient être prédominants, qui sont atténués dans la majo
rité des individus de l'espèce, ou inversement. Le collec
tionneur se met donc en quête d'un certain nombre 
d'échantillons, d'individus appartenant au même groupe; 
il les juxtapose à i'échantillen primitif et peut alors, sans 
risquer de tomber dans l'erreur, donner une description 
applicaLle à tous les individus d'une même espèce, à 
laquelle il ajoute, s'il le juge bon, une notice sur les 
diverses variétés. Le biologiste l'imite; il ne se contente 
pas d'une seule expérience pour répondre à une question 
énoncée sous forme d'hypothèse; il la répète sur une série 



d'animaux et note soigneusement les résultats essentiels et 
les variétés de détail, et il la répète jusqu'à ce que l'en
semble des manifestations expérimentales rept·ésente un 
tout compact, homogène, dans lequel les éléments diffé
rent tout juste par des nuances. S'il se trouvait, dans la 
série d'essais, auxquels il' vient de sè livrer, quelque 
résultat discordant, il -se garderait bien de le supprimer; il 
en chercherait la cause· dans une différence des •~on di lions 
de l'observation et cela l'amènerait peut-être f1 d'impor
tantes constatations. D'ailleurs, s'il n'y r{mssissnit. pas, il 
noterait consciencieusement. ee t't~sultat abct·t·anl )Will' ne 
le point perdre, comme le zoolog-isf.t~ •~onsm·ve pt·t'~cieuse
ment en une vilt·ine spéeialc les échantillons anormaux; 
souvent le développement de la recherche expérimentale 
donne une solution simple à la petite énigme posée par le 
cas spécial. _ 

Après avoir multiplié les expériences, le biologiste doit 
s'appliquer à g1néraliser. En étudiant une espèce animale, 
le zoologiste a reconnu un cat·actère qui lui a paru pré
senter quelque intérêt. Il le recherche dans les espèces 
voisines du même groupe, dans les espèces des groupes 
voisins et au delà, et, selo-n que ce caractère est spécial à 
l'espèce qu'il a étudiée, ou se retrouve dans d'autres 
espèces, il lui donne une importance plus ou moins grande, 
au moins au point de vue statistique. Le biologiste ne 
saurait procéder autrement : un fait a été observé par lui; 
une signification a été donnée de ce fait, bien établi par 
une série d'expériences et d'observations concordantes; il 
importe de savoir avec quelle fréquence on le rencontre, 
non seulement dans le domaine qu'on exploite, mais 
encore dans les domaines voisins. Après avoir appliqué 
toute son attention à la question de signification, qui est' 
une question de qualité, on ne néglige pas la question de 
généralité qui est une question de quantité: 
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Pour connatlre la valeur d'une hypothèse que nous 
avons énoncée, nous instituons une expérience, et, comme 
il a été dit, nous la répétons maintes fois. Cela peut suffire, 
si l'expérience a été bien conçue et si ses résultats sont 
nets et précis. Mais, ici encore, on aurait tort dè ne pas 
tenir compte du facteur masse ou quantité. La conclusion 
à laquelle nous sommes arrivés acquiert incontestable
ment beaucoup plus de valeur et est acceptée beaucoup 
plus facilement et favorablement si on y arrive par plu
sieurs chemins différents. Dès lors, il semble qu'il soit au · 
moins avantageux de répondre à la question-hypothèse 
par plusieurs séries d'expériences (quand notre imagina
tion nous permet de nous offrir ce 1 uxe scientifique), 
COll\1UCs sur des plans divers. C'est un luxe, bien ent.endu, 
mais il n'est pas mauvais de pouvoir, même oen science, 
faire o<~eusiounellemeut le grand iieigncur. 

A vouloir ti'Op géuérulisci· pom·Laut, on peul. risquer de 
commettre une faute, et qui consisterait à attribuer une 
importance exclusive à la quantité, j'entends par là qui 
consisterait à se contenter de faire une étude superficielle, 
une inspection sommaire de faits nombreux, ou de groupes 
de faits nombreux, sans examiner avec soin et jusque dans 
les détails, l'un au moins d'entre eux : les conclusions 
d'une recherche scientifique ne sont solides et durables, 
rappelons-le, qu'à la condition de s'appuyer. sur une 
étude aussi complète que possible, exactemerll et minutieu
sement conduite. Il est nécessaire, pom ne pas tomber 
dans cette faute, après avoir sondé le ten·ain sur un assez 
vaste espace, de faire des fouilles profondes et persévé
rantes là où l'examen sommaire préalable aura conduit à 
penser que sont accumulées les plus grandes richesses 
scientifiques. Reconnailre les différents filons d'une mine 
est bien; en exploiter un h fond est mieux; les autres 
constituent des réserves pour l'avcni1·. 
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En généralisant d'ailleurs, pourvu qu'on le fasse avec 
soin et avec méthode, on recueille fréquemment des 
données singulièrement utiles : on relève ici un détail, là 
une particularité, là enfin une anomalie, qui pourront · 
rendre dans la suite d'éminents services, pour résoudre 
quelques-uns des problèmes qui se poseront devant l'expé
rimentateur. 

Obserçer des faits, imaginer nne hypothèse, en déter
miner la ça leur par une ou plusieurs séries d'expériences 
judicieusement inslilllée.~, fi.xer la signification ou plus 
exactement une si!Jnificalion des faits et s'as.surer de 
l'excellence de ('eltt! signification par une critique serrée, 
généraliser expérinumlalmnent les résultais, sans oublier 
qu'une étude doit t!tre poussée à fond : telles sont les 
directions que je proposerai aux jeunes gens qui entrent 
dans la carrière scientifique. 

Mais observer des faits, en fixer les conditions, déter
miner leur signification ou même quelques-unes de leu'rs 
significations ne suffit pas à CCl'Lains, panni les nôtres. Ils 
veulent encore prévoir de nouveaux faits, avant d'êh·e en 
mesure de les connaîlrc, ct en fixer pm· avance, sans les 
avoir encore observés, la signification; ils étouffent dans 
les limites du Connu; il lem faut l'espace infini de 
l'Inconnu pour y respirer largement. Alors ils promulguent 
une théorie, sorte de système philosophique destiné à 
grouper, le plus souvent artificiellement, les faits connus et 
inconnus d'un même ordre ou .de plusieurs o1:dres voisins, 
à en fournir une interprétation en quelque sorte dogma
tique, à les faire concomir à la démonstration à posteriori 
d'une doctl'ine qu'ils onl conçue à priori. 

Dans certains milieux scientifiques, on pl'Ofesse pour les 
Théoriciens une admiration sans bornes; on les tient pour 
jnfiniment supérieurs aux Expérimentateurs : ils se sont 
.élevés au-dessus des matérialités de la science; ils planent 
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dans la zone des idées : gloire à eux! Telle n'est pas mon 
opinion : je considère les théoriciens comme des person
nages infiniment dangereux, et j'estime qu'il faut s'armer 
et se défendre vigoureusement contre eux; et je m'explique. 

Sur lesfaits eux-mêmes, il ne saurait exister de désac
cord entre les observateurs. Qu'on le constate à l'aide des 
organes sensoriels, ou à l'aide d'instruments spéciaux 
aptes à le manifester, à l'enregistrer, à le mesurer, le fait, 
pourvu que l'examen se fasse dans des conditions rigou
sement déle~minées, ne saurait différer selon l'observateur: 
il est catégorique, absolu, tranchant. 

La signification du fait obser,•é peut varier suivant le 
savant qui l'a établie; il peut donc y avoir discussion au 
sujet d'une signification énoncée et proposée à l'approba
tion du monde st:ienlifiqu.e, discussion, mais pas dispute, 
mais pas guerre, ea1· on ne sc bal pas pour une classifica
tion. Or la discussion peul conduire au progrès, à la 
lumière, quand elle est entre hommes possédant certaines 
qualités intellectuelles e~ morales : souvent, on arrive, en 
fin de discussion, à une conclusion ferme et qui ne ren
contre plus d'opposant. Parfois, sans doute, il faut se 
résoudre à conclure une sorte de compromis, auquel 
chacun peut d'ailleurs se rallier sans que son amour
propre soit blessé : il ne s'agit, répétons-le, que de classi
fication, et personne ne songerait à sacrifie1· sa tranquillité, 
ses biens ct sa vie pour prouve1· l'excellence de sa classi
fication! 

Il en est tout autrement pom· les théories. Une théorie, 
c'est un dogme, basé sur quelques raisons de croire. Est
elle conforme à la réalité, à la vérité! Peut-être, mais 
nous ne le savons jamais de façon certaine. Nous l'accep
tons ou nous la rejetons pou1· des raisons tout à fait per
sonnelles dans la plupart des cas, et qui ne sont pas 
toujours exclusivement scientifiques. Nous l'acceptons, et, 
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par là, nous faisons un acte de foi; nous la rejetons, et, 
par là, nous faisons un acte de doute. Or, faire un acte de 
foi engage en vérité !"homme tout entier, jusques et y 
compris la conscience;· et persister dans sa foi devient en 
quelque sorte une question d'honneur. Oh! je le sais : on 
dit et on répète que la théorie n'est que provisoire, qu'on 
est prêt à l'abandonner, à dater du jour où les faits seront 
venus en démontrer l'inexactitude, etc. Mais, en réalité, 
bien rares sont ceux qui ont renié une théorie qu'ils avaient 
proposée jadis, ou une théorie qu'ils avaient. acceptée 
d'enthousiasme, et avec laquelle ils s'étaient compromis; 
le pins grand nombre d'entre-eux se bouchent les oreilles 
pour ne point entendt·e les faits qui ct·ient et se ferment les 
yeux pom· ne point voir les faits qui éblouissent, afin qe 
dememer envers et contre tout, fidèles à leurs théories. 

Et puis les théories- j'entends les grandes théorie::;; -
dépassent les limites du laboratoire. On les proclame de 
eonlmnc dans les sociétés savantes, dans les académies, 
dans les ptlJ'Ïodiqum; :-~eicnlifiqtws. Les jom·mwx quoti
dienH, ltlH J't~vtws ltlH pluH llivtli'Kns tlll enlt·cl.icnncnt lyri
quemeul. lt·u•·s ltldcu•·s; lmJ l:oul't'lt'tlllt'Îlli'S en parlent à leurs 
auditen•·s d'utw voix vilmwle; les auloi'Ïtés gouvernemen
tales approuvent solennellement ct félicitent officiellement. 
Les théoriciens ont pris position devant le grand public : 
peuvent-ils, sans décheir, changer d'attitude? 

On assiste alors souvent à un spectacle lamentablement 
tristè. Le théoric!en, .qui n'est. pas nécessairement un 
homme sans valeur scientifique, quand il veut bjen daigner 
expérimenter, le théoricien devient scmblahle à l'avocat 
qui défend son client malgré l'évidence de son ci'Ïme, 
semblable au politicien qui exalte son pm·ti, même pour ses 
fautes et ses lâchetés, qu'il affirme être des actes de vertu 
et de courage .. Parmi les faits qui sont mis au jour, le 
théoricien fait automatiquement un partage : il retient 
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ceux, même les plus modestes, qui semblent lui donner 
raison; il néglige les autres, même les plus nets, les plus 
précis, les plus démonstratifs, s'ils semblent le condamner. 
Aveuglé par sa passion, c'est-à-dire par son amour immo
déré pour sa théorie,_ il recourt, pour la défendre, à tous 
fes moyens. avouables ou non, car tous les moyens pour 
lui sont devenus bons. Il a cessé d'être un homme de 
science, il est un homm(fj,e parti-pris. 

Cherchez des faits et classez-les, vous serez les ouvriers 
de la science; imaginez ou acceptez des théories, vous en . : ' 
serez les polzticzens. 

On prétend, il est vrai, que les théories ont au moins un 
avantage, et un avantage éminent, c'est de susciter des 
recherches expérimentales, destinées à en fixe!' la valem·, et 
qu'aiusi elles deviennent évoeatriccs ùe l'ails, donc utiles, 
au prcmie1· chef, au prog1·1'~s scicnlili1111C. El. je ne nic pus 
qu'il en soit quelquefois ainsi. Aussi, malgré ce que j'ai 

. dit tout à l'heure, j'admettrais les théories, exclusivement 
comme moyen de travail du reste, et exclusiv_ement 
pour les vieux expérimentateurs, qui, pour en avoir tant 
vu s'effondrer misémblement, professent à l'égard des 
théories un profond scepticisme, mais non pom les jeunes, 
qui trop souvent les acceptent comme une vérité révélée et 
font fléchir les faits positifs devant la majesté du dogme; 
-j'accepterais les théories, dis-je, s'il n'y avait aucun 
autre procédé de recherche, moins dangereux et tout aussi 
fécond, capable de les remplacer dans cet office. Or· cet 
autre procédé existe : c.'est celui dont j'ai tracé tout à 
l'heure les grandes lignes. Il consiste à observer des faits, 
à imaginer une hypothèse (une hypothèse n'est pas une 
théorie, c'est tout simplement une interrogation), à juger 
de la valeur de cette hypothèse par l'expé1·icnee, à déter
miner la signification de celle expérience ct i1 faire la 
critique vigoureuse et serrée de celle signification. 
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Dans le livre que je présente aujourd'hui, on ne trou
vera aucune théorie qui me soit personnelle; je les ai 
impitoyablement écartées de· mon exposé, comme je les 
avais impitoyablement ignorées durant les longues années 
de recherches. Et pourtant mon travail renferme bien des 
faits nouveaux et que les théoriciens n'avaient sans doute 
pas prévus. 

D'ailleurs, si les significations que j'ai proposées des 
faits observés m'ont rendu des services, en orientant mes 
recherches vers les territoires fertiles, je sais que ces clas
sifications sont relatives, ct, s'il plail il mes eonfrt'~1·es en 
biologie d'en proposm· d'autres plus conformes à leurs 
besoins, je n'aurai rien à ùél'eudre,· rien à sauvegarder, je 
n'aurai pas de polémique à engager, pas de plaidoyer à 
présenter, par conséquent pas de faits à supprimer ou à 
mulile1·. Je pourrai conserver sans peine le calme néces
saire à la recherche scientifique : le pourrais-je, si j'avais 
édifié une théorie qu'on tenterait de démolir? Ne devrais-je 
pas faire la guerre? Car on fait la guerre dans le domaine 
scientifique pour défendre une théorie, comme on fait la 
guerre dans le domaine politique pour p1·ouver l'excellence 
d'une doctrine sociale, d'un système politique, voire d'une 
idée religieuse ou philosophique; mais on ne la fait pas, 
que je sache, poùr établir l'excellence d'un classement. 
J'irai même plus loin : si les faits que j'ai découverts 
comportent plusieurs significations, je ne pourrai que 
m'en réjouir, constatant par là leur importance et leur 
vale·ur, car importance et valeur résultent de la multiplicité 
des usages possibles. 

Oh! sans doute, à la fin d'une journée de travail expé
rimental, durant laquelle j'avais constaté des faits qui me 
paraissaient intéressants, j'ai laissé errer mon esprit au 
pays de l'imagination et du rêve, et volontiers vagabondé 
au jardin des illusions; mais tout s'est dissipé durant la 
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nuit, et, le lendemain matin, en regagnant mon laborà
toire, je n'en avais conservé nul souvenir. Ainsi fait la 
mère, après une dure journée de travail : assise auprès du 
berceau de son enfant qui dort, elle rêve de l'avenir de ce 
petit, et de voir se démuler devant elle les phases succes
sives de celte vie, qui doit être toute de joies, de 
bonheurs, de succès, de triomphes, elle somit longuement, 
délicieusement. Le lendemain, elle reprend sa tâche quo
tidienne, redevenue grave et sévère au contact des réa
lités. 

Jeunes g-ens qui me lisez, si vous voulez ne pas con
naître l'amertune des désillusions scientifiques, ne vous 
abandonnez pas à la douceur trompeuse des théories. 
Jeunes gens, écoutez le vieil expérimentateur que je suis, 
gardcz-I'Oils dm; lhéoricù~ns, gardez-vous des théories! 

Pour réussir, à faire progresser la scrence biologique 
expérimentale, il ne suffit pas de suivre une bonne 
méthode de travqil, il faut encore posséder certaines qua
lités morales, au moins à un certain degré, ct s'efforcer 
de les développer toujours davantage. C'est, à mon avis, 
un point fort impol"l:ml, et que je Jcmande la permission 
d'exposer avec quelque pt·écision. 

A l'o~igine de maintes dtkouvel"les scientifiques, il y a 
une observation faite par hasard, que l'expérimentateur a 
saisie, disséquée, inlerpréV~c d discutée, pour lui arracher
les secrets qu'elle recèle. C't~st uue obser·vation faite par 
hasard~ qui a conduit Pasletu· it la déeouverte des vaccius; 
c'est une observation fuite p:u· haHard qui a conduit Ch. 
Richet à la découverte ùe l'anaphylaxie pour les conges
tines; c'est une observation l'aile pat· hasard qui m'a con-
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duit moi-même à la découverte de la séro-anaphylaxie et 
des ·protéo-anaphylaxies. Mais le Hasard, en biologie tout 
au moins, ne comble pas de ses faveurs tous et chacun; il 
exige, semble-t-il, de ses protégés une qualité, la curiosité 
scientifique, c'est-à-dire cette disposition d'esprit qui fait 
que celui qui la possède ne se contente pas de regarder 
distraitement les faits qui se présentent, et d'en donner, 
sans plus ample informé, une interprétation quelconque, 
la première qui s'offre à lui, mais examine le fait avec une 
allenlion soutenue, répHe son examen, au,ssi longlemps 
<[U'il le faut pout· diHet~t·ncr· les partieul:u·il.t\H eonslautes el 
les éléments variahlt~H, dét~r·it, analyse, mcsur·c, contrôle, 
critique, inlcrprMe, cl, pour :;uslilier son interprétation, 
con~~oiL une expérience qui en démontrera le bien-fondé 
ou l'inanité. 

Quand j'étais étudiant en Sorbonne, mon vieux maitre 
en physique, le père Desains, comme nous l'appelions, 
nous avait conté une anecdote qui m'avait vivement 
fr·appé. lln ehimistc allemand des plus renommés avait, 
pm·aH-il, ohservl~, t:omnw rôsidu do je ne sais quelle pré
par·alion ehimi•pro, 1111 liquide r·ouge:Hr·e, t'~meUant des 
vupcur·s l'or! irTilaules. ~ans s'allanlct· 11 en faire l'élude, 
ou même un examen sommaire, l'illuslrc savant avait 
décrété que -c'était du chlorure d'iode. Balard, quj était, 
au point de vue scientifique, extrêmement inférieur au 
chimiste -allemand - c'était tout a:u moins l'opinion du 
père Desains - observa la même substance, comme 
résidu de la même préparation chimique, par hasard, 
aussi, comme le chimiste allemand. Mais Balard avait 
cette curiosité scientifique, dont je m'occupe présente-

- ment : il prit le liquide, l'examina, le soumit à divers 
essais, constata que ses propriétés le différenciaient des 
autrès corps chimiques connus, qui présentaient les mêmes 
apparences; il fut ainsi conduit à le considérer cor11me un 
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corps nouveau, qu'il reconnut être un corps simpl~. 

Balard le curieux avait découvert le brome,- et par cette 
curiosité même, il s'était montré - je demande pardon à 
mon vieux maître de le contredire- infiniment supérieur, 
nu point de vue scientifique, au chimiste allemand. 

L'expérinientateur doit avoir l'esprit simple: <:<lair, 
précis, et. ces qualités doivent se manifester aussi bien 
dans le choix du travail et dans sa limitation, que dans_ 
l'énoncé des hypothèses, c'est-à-dire des questions 
posées, ou dans la conception des expériences, c'est-à-dire 
de la préparation des réponses. 

Une observation a été faite, qui peut provoquer une 
série d'hypothèses ou de questions, orientant la recherche 
daus d1~s di•·cdions diverses; l'expérimentateur en choi
si !"a lille, une Hl~11ie, edit~ qui lui paraîl•·a la plus féconde 
eu rt'~s11ll.als, 011 dt~ solution pl11s l'at~ilt~, d dt\laisscra 
toui.1~H les aull·cs, au IIIUÎIIH lli"Ovisoiremeul.; gr<ke à quoi, 
une seule question sera posée, à laquelle il pourra se con
sacrer tout entier. Il limitera rigoureusement son sujet et 
en fixera avec précision les frontières, afin de ne pas se 
laisser enh·atner à pousser des pointes de ci de là, qui le 
détourneraient de l'objet essentiel de sa recherche. Il 
s'en tiendra au principe de l'unité, se rappelant le bon 
vieux proverbe: qzzi trop embrasse mal étreint. 

La question posée devra l'être de telle f:~çon qu'elle 
comporte une réponse, cl q11c cette rôponsc puisse être 
nette et se formule•· pm· oui ou par non, autant que pos
sible. Les réponses ambiguës, approximatives, pleines .de 
réserves et de sous-entendus ne sont pas pour assurer le 
progrès, et on doit les condamner. Mais encore faut-il que 
la question ait 'été post~c d'une certaine façon : le cou
pable des ohscurités d'une discussion n'est pas toujours 
,l'inte•·pellt~ qui r1~poud vaguement; c'est souvent l'interpel
lateur qui l'a mal interwgé. 
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A une question catégoriquement posée doit correspond1·e 
une réponse catégorique. Le biologiste s'appliquera donc 
à préparer celte réponse, en instituant une expérience 
capable de la fournir, Il n'est pas possible du reste de 
fixer à cet égard une règle de conduite : c'est· affaire 
d'imaginaÜon claire el limpide, qualité psychologique 
qu'on peut posséder à divers degrés, qu'on peut d'ailleurs 
toujours perfectionner, si l'on veut hien s'y appliquer avec 
une inlassable volonté. 

Un sujet hien limité, une question clairement posée, 
une expérience pouvant conduire à une solution limpide, 
une réponse catégorique, voilà quelques-unes des condi
tions d'une recherche expét·imentule fmclueusé. Cela sup
pose chez l'expérimentateur ces qualilés psychologiques 
q~e nous appelons la clarté et la précision. 

Parmi toutes les qualités que doit posséder l'expérimen
tateur, il n'y en a sans doute aucune qui ait plus de 
valeur pour lui que la ténacité. Il a conçu un plan d'expé
riences, destinées à fixer la valeur d'une hypothèse; il les 
réalise, mais, au lieu de trouver dans les résultats de ces 
essais pmt.iques une réponse nelle, claire, précise à la 
question po:-u'~e, il n'ohlicnl que des l't-peu pt•ôs, quand ce 
ne sonl pas dm; incohét·e•wcs. Il a voulu, pom· mieux 
faire, résoudre une question scientifique par diverses 
méthodes, afin de donner à sa solution plus de fermeté et 
de solidité, et les méthodes employées conduisent à des 
résultats discordants, au moins en apparence. Va-t-il se 
laisser aller au découragement, abandonner la partie, 
parce que des difficultés se sont présentées? Si oui, qu'il 
renonce à la carrière expérimentale, car, pour l'expérimen
tateur, le chemin est semé d'obstacles, qu'il lui faut 
nécessairement surmonter, s'il veut progresser et aboutir. 
Celui-là _seul est apte à expérimenter qui éprouve une âpre 
jouissance au contact des difficultés, qui va s'acharner à 
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Jo:-~ t·t'::-wudt·c, ct qui y consacrera tout son temps, toutes 

!WH f'cii'C:es, toute son énergie, toute son âme. Il recher
dwt·n d'abord, et jusqu'à ce qu'il l'ait trouvée, la raison 
cltlH iuc~old:rcuccs expérimentales, qui l'ont si fort ému, et 
il ln ch~c~ouvrira à peu près toujours dans une imprécision 
do l(llldqucs-unes des conditions de ses expériences : avec 
1111 JHlll d'attention, il en viendra à bout. Il examinera ses 
proe1~dés de recherche, en fera la critique la plus rigou
nmsc, en fouillera les qualités et les défauts, pour éli

miner ceux qui sont entachés de quelque vice et qu'il avait 
:u~c:cplés tout d'abord trop légèrement. Et cela suffira le 
plus souvent pour écarter l'obstacle; pas toujours pour
ln ni, d il sc pnul que, malgré ses efforts et malgré son 
uppli•·nlinu, ln dil'li1~HIIl: demeure insurmontée, peut-être 
III~III'IIWIIIIII•In, lloil. il t'I'IIOIH'tll' lt sa recherche, s'il ne 

''''"'· JIIIH pi•'.litll'l' iud1'diuiutPIII. Hill' pltu~n·~ Oui ct non. Con
l.iuuc:r t't tr·availllll' 1'01111111: il l'a l'ail., pour at'l'iver au fond 

d'un c~ul-de-s:w. 1111 au pied d'une falaise abrupte, ce ne 
sm·nil plus c.Je lu ténacité, ce serait de l'entêtement, et si la 
ténacité est une vertu, l'entêtement est un vice, ou tout 
au moins un défaut : l'expérimentateur n'insistera donc 
pas indéfiniment. Mais, sous peine de manquer de téna.:. 
cité, c'est-à-dire de commettre une faute- faute de carac
tère -, il ne 1:enoncera pas définitivement à la solution 
du problème; il en suspendra provisoirement l'étude, mais 
il y songera toujours. N'ayant pu aborder l'obstacle de 
front, il s'appliquera à le tourner, et bien souvent il y 
réussira, tantôt avant qu'il soit longtemps; et parce qu'il 
a imaginé quelque ingénieux artifice, tantôt après des 

mois et des années, dunrnt lesqu~ls il n'a pas .oublié, et 
parce que des faits nouveaux lùi ont ouvert des voies nou
velles, pat· lesquelles il peut pi'Ogresser pour arriver à son 
bul. JI est rat·e que la tc!naeit1! ne soit pas récompcnscSc, 
- à une conditi8n pout·l.ant, e'esl que ccll.c lénncilé soit 

A n'l'Ill,.. - Auaphylnxi•··· b 
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essentiellement active; j'entends par là que l'expérimen
tateur réfléchisse et médite longuement sur les questions 
posées, sur les résultats obtenus, sur les possibilités 
expérimentales. Ce n'est pas en effet dans l'agitation d'une 
vie mondaine, ce n'est pas dans les causeries académi
ques, ce n'est pas dans les bavardages de laboratoire, 
c'est dans la méditation solitaire, profonde, soutenue, 
persévérante que la lumière se fait, que les signifi
cations se précisent, que les expériences se conçoivent, 
que le~ conclu~ions sc dégagent. Pour faire quelques 
[Jf'ogr<:s dwzs lt!S scienct!s e.-vpériuwntalt!s, i.'l faut beaucorip 

flll;tlili!l'. 

A plusieurs 'repri::;es, duns cel exposé, il a élé question 
de la nécessilé de contrôler les faits observés, de discuter 
les interprétations qu'on en propose et la signification 
qu'on leur donne, afin de n'accepter pour vrai et pour 
valable que ce qui a subi l'indispensable épreuve de la 
ct·itiquc scientifique. Cela suppose une disposition spéciale 
do l'•~spl'il. d qu'ou Ill! dc'1vc!loppe malheureusement guère 
dnns IPs l'•c·.olos, duns loH l'ollc\goH, pc~ul.-(~l.re mc~mo dan~ les 
f'u•·ullc'•M, lo .~t'lts t•rilittlfn, ~~·~~Hl. :'t clin! C'dtt: tendance de 
l'PH)Il'Îl t't n~c·ltcll'c.ltcll' la v:tleu•· vraie des faits el des résul·-
1 uls, dt::-; nlellwdcs el des conceptions, ce besoin impérieux 
de contrôle serré, de justifications abondantes, d'explica
tions précises, qui fait que nous n'acceptons comme 
définitives que les conclusions qui ont victorieusement 
résisté à l'assaut qu'on a mené contre elles. L'esprit 
critique n'a d'ailleurs rien de commun avec l'esprit d'op
position systématique ou avec l'esprit de dénigrement : 
l'esprit critique recherche la vérité et déteste par dessus 
tout Ferreur; c'est un esprit éminemment sain; l'esprit 
d'opposition systématique pi'end le contre-pied de toute 
proposition, de toute conclusion, sans chercher à en con
nailre la val eu l'; l'esprit de dénigrement~·echerche partout 
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le mal et l'invente au besoin là où. il ne le trouve pas: 

esprit d'opposition systématique et esp1·it de dénigrement 

sont des esprits éminemment morbides. On cultivera en 

soi l'esprit critique, auquel on ne saurait donner trop de 

force et trop de vigilance; on arrachera les deux autres, 

et si, par hasard, ils bourgeonnaient quelque jour sur une 

vieille racine qu'on n'aurait pas extirpée, on veillera soi-
• 

gneusement à ce que cette pousse soit coupée aussitôt que 

parue, comme fait l'agriculteur pour les ronces et pour les 

chardons. 

Nous avons insisté ci-devant sur la nécessité d'introduire 

dans les recherches expérimentales des mesures exactes, 

pouvaul s'exprimer par des nombres et de ne pas se con

lente!' de rt'~:mltal:-; approximatifs ou superficiels. Or, dan:> 

un phénouu\Jw biolog-iqrw, il y a w·~llt'~ralelllelll tks Jllani

feslalions mulliplc:-; Î11Lt'm~ssanl Lellt~ 011 ltdlt~ forwl ion, Id 

ou tel organe : pour mesurer ce phéno1w':ue el eu eoHJJaitrt~ 

les lois exactes, il est nécessail'e de choisi!', parmi les 

manifestations diverses, celles qui se prêtent ü une mesure, 

d'une part, et qui peuvent être considérées légitimement 

comme représentatives du phénornène, d'autre part. On 
pourrait . sans doute choisir arbitrai1·emcnt l'une de c1:s 

manifestations, mais la l'echerche prendr·ail. alors 1111 t:arat·

lèl'e purement empirique, cL 1:1~ n't:sl. pa:-; t't: q11t~ """" 
voulons. Il sera par const':qtwlll nr':c·.t~K..;airr:, avant. loult:s 

choses, d'étudier le plrt'~uolllt\llt:, ,·, la co1111aissarH'n dllqut:l 

nous nous appliquon:-; d donL rrous dt':sirons l.rouvt:r lt:s 

mesures: nous ferons varier lt·s din:rst'•lt':n~t:nLs qui pt:uvt:nl, 

intervenir dans le pld:llorut\llt: t'OIIHidt':rt\ · d i 1 y t'JI 11 

·généralement heaueoup- l'un npn'::-; l'aul.rn; norrH oldit'll 

drous des n':sllll.al.s I(IIÎ doivt:lll c11.rt: t•ont·orclllllf:;; Ill tilt' 
n'hésilet·ous pas :'1 l'nil't: dt•H ,.,,.,ll:,.;,.,,.,.s ,., :u:,.i,·s, t'li 

augmculaut progrt~~isivt~lllt:nt. ~~t rt'·gt~lic'·l't'IIIC'III l11 'lllïaldt•, 

el nous J'CCOIIliiiCIICt:rous l't: l.r;rvail, t'Il f'aisaul \'ilrier Loult~s 
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les conditions, chacune isolément ou plusieurs à la fois, 
les autres restant rigoureusement fixes. C'est là une œuvre 
de patience, de méritoire patience, parce que le travail est 
long, fastidieux et pénible souvent, et parce que les con
clusions, lentes à venir, n'apportent pas de résultats 
brillants, enthousiasmants. Mais, ne l'oublions pas, sans 
patience, il n'y a pas de méthode précise, par conséquent 
pas de résultats précis. 

Patience méritoire, car elle suppose une inlassable maî
trise de soi. Les idées d'expériences sont là nombreuses 
qui vous obsèdent; les applications p1·aliques sont lü qui 
sc présentent de toutes parts; la tentation esl vive, impé
rieuse, tyrannique de laisser provisoirement de côté des 
recherches obscures et de très longue haleine. On y 
reviendra plus tard; on bouchera les trous après que 
l'œuvre, à peu près présentable, aura été présentée; en 
attendant, on les masquera, on les dissimulera : c'est 
chose si facile, car les experts hien souvent se contentent 
des apparences. Vous recevrez des félicitations, vous 
provoquerez même quelques jalousies. Quant à boucher 
les trous, vous savez Lien qu'il n'en sera plus jamais ques
tion :l'homme qui n'a pas cu la force de freiner à fond ne 
saurait avoir celle qu'il faul posséder pour revenir en 
arrière. Il s'est laissé entraîner une première fois par le 
Oot d'idées qui l'assaillaient; comment, après avoir cédé, 
pourrait-il plus tard résister? Et son œuvre sera instable, 
parce que ses assises sont trop faiLles et trop percées à 
jour; elle ne résistera pas à l'épreuve du temps. A son 
imagination qui veut l'entraîner, l'expérimentateur doit 
savoir dire, quand il le faut, un non catégorique, intransi
geant, définitif : l'expérimentateur doit posséder la pleine 
et entière maîtrise de soi. 

Je n'ai pas la vaniteuse prétention de croire qu'ainsi se 
trouve tracé le dessin complet de l'expérimentateur : cc 
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n'est là qu'une première el hien imparfaite esquisse, mars 
elle me semble indiquer les grandes lignes du sujet. 

* •• 
Le lecteur trouver·a probablement cette préface bien 

longue, el pourtant je lui demanderai la permission 
d'ajouter encore quelques mots. 

En général,· le jeune homme qui veut devenir expéri
mentateur, après avoir acquis dans les universités les 
connaissances classiques fondamentales en physiologie et 
en biol0gie, s'attache à un Maître, auquel il demande, 
avec l'hospitalité du laboratoire, l'initiation aux méthodes 
de recherches scientifiques et l'éducation biologique, tèlle 
qu'elle résulte des conseils proposés dans le cours des 
conversations eonfianl.es el franches du laboratoire et des 
exemples dounés par le ma!lre dans la pratique des inves
tigations pbysiologiques. Et souvent le jeune biologiste, 
dominé par le maitre, qui peul être un causeur brillant et 
un merveilleux entraîneur d'hommes, ébloui par l'éclat des 
découvertes qui se succèdent précipitamment, empoigné 
par la puissance des applications ulililq.ires, germant, 
poussant, fleurissant et fructifiant sans discontinuité sous 
l'influence vivifiante du grand biologiste, le jeune biolo
giste, dis-je, va s'efforcer de l'imiter en tout et pour tout, 

. va chercher à lui ressembler de fa\.:.on parfaite, va s'appli
quer à s'identifier il lui cl il se fondre en lui. Son admiration 
infinie va lui faire perdre son indépendance et son origina
lité intellectuelles. 

Parfois aussi - le cas n'est pas si rare - le jeune 
homme qui dit vouloir devenir· un expérimentateur, cherche 
avant tout un moyen d'arriver i1 tille éminente situation 
scientifique el plus eneore juxla-scienlifique, ou même 
extra-scienlilique. Duraut ses aun<'~es mriversitaires, il a 
appris il connaitre les puissauts de la science : après mûre 
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réflexion, sans emballement, il en a choisi un, auquel il se 
lie, et qui sera, non pas son maitre, mais, comme on dit 
si justement dans le langage des écoles, son Patron, c'est-à
dire l'homme dont il cherche à s'assurer l'influence pour la 
faire servir à ses desseins, dùt-il, pour y réussir, sacrifier 
toute indépendance eL toute originalité, dût-il devenir 
asservi. 

Et c'est ainsi que ces deux qualités majeures, l'esprit 
d'indépendance et l'esprit d'originalité, sont réprimées et 
stér·ilisées longuement ct sûrement par les enthousiastes et 
par les arrivistes pour des raisons diverses, mais avec un 
égal sucd~s. El c'est pomquoi le tr·avail s.cieutifiquc, au temps 
présent, est souvent, chez. les jeunes, si lerne, si gris, si 
triste: il lui lli31H[Ue ces cantetères, qui sont ceux de la 
san lé robuste et de la vie libre, la spontanéité et l'imprévu. 

Des arrivistes, mieux vaut ne pas parler. Mais aux 
autres, à ceux qui ont le feu sacré, je crierai de toules mes 
forces : gardez jalousement, jeunes gens, votre indépen
dance et votre originalité. Honorez, comme il convient, . ' 

. votre maître et respectez-le sincèrement. Mais n'acceptez ses 
directions que si elles vous semblent justifiées, et seulement 
dans la mesure où elles respectent votre indépendance et 
votre liberté. Ne suivez ses exemples qu'à bon escient, 
c'est-à-dire s'ils vous paraissent bons, nobles, dignes. Si 
vous parlez science avec le maîlre, interrogez, discutez; 
n'accueillez pas· ses dires, tous ses dires sans réserves et 
sans critique. Cr·itiquez avec mo~ération certes, et avec 
déférence smtout, mais critiquez avec fermeté. 

Et si, de vouloir conserver, avec votre indépendance, 
votre dignité d'homme, vous épl'Ouvez quelquefois des 
ennuis, des difficultés et le reste, gardez quand même votre 
indépendance, et gardez-la farouchement : un jour viendra 
pour vous où vous vous en féliciter·ez grandement. Vous 
'n'aurez pas connu, sans doute, les honneurs officiels et les 
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gloires mondaines, toutes vanités qu'il vous eut fallu 
payer du prix de votre liberté de pensée; n'en soyez ni 
émus, ni attristés; un jour viendra où vous en serez heu
reux infiniment. 

Conservez votre originalité : elle est la résultante des 
douces et bienfaisantes influences qu'ont exercées sur vous 
vos parents, vos amis, les hommes de v:otre petite province 
natale. Par respect et par reconnaissance pour eux, con
servez votre .originaliié, vous le leur devez. 

Conservez vohe originalité : c'est elle qui donnera à 
· votre œuvre scientifique sa franchise, sa grâce, son 

élégance, sa chaleur et sa vie, parmi tant d'œuvres ar1ifi
ciellcs, banales, communes, froides et cadavériques, car 
l'originalité ... c'est la coiffe angevine parmi les chapeaux 
parisiens. 

MAIIIIIt:E Arrnrus. 
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Quelques indications, sommaires 1l'uilleurs, me paraissent 
nécessait·es pour permetb·e au lecte~r de s'ol'ienter au milieu 
des très nombreuses expériences (environ 2._000) que j'ai réa
lisées pour construit·e l'œuvre scientifique dont cet ouvrage 
renfet•mo l'expost~. 

En voulant }H'épat•er un sét·um de lapin pt·écipitant le sérum 
de cheval, afin d'entreprendt·e des recherches sm· le sot·t des 
protéines étrangères introduites dans l'organ.isme vivant, j'ai 
constaté, par hasat·d, les accidents locaux et généraux, pro
duits par l'injection sous-cutanée ou intraveineuse de sérum de 
cheval chez le lapin, ayant préalablement reçu quelques injec
tions sous-cutanées du même sérum. 

Le fait ainsi observé m'ayant paru intéressant, je me suis 
appliqué à en faire l'étude méthodique et précise, en utilisant 
les pt•océdés techniques cl l'insh·umcntation physiologiques, 
en m'inspirant sm·tout de l'esprit physiologique expérimental. 

Conformément au principe énonci\ dans la préface de ce 
livre, j'ai fait une étude rigout·eusemtmt limitée au lapin et au 
sérum de cheval, au moins pourcommencer, mais je l'ai poussée 
à fond. J'ai analysé et décrit les ~eeidents locaux, les accidents 
généraux primaires, les accidents tardifs de la séro-anaphy. 
laxie du lapin - recueilli des cou!'IJes de pression artél'ielle et 
de respiration, gt·âce auxquelles, j'ai pu connaltre le moment 
et la durée, la bt·usquerie ct la g-t•antleut• de la dépression, le 
moment, la durée, la gt•andcur de l'accéh\t•ation respiratoire, 
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éléments importants de_ la crise d'anaphylaxie - noté avec 
exactitude les modifications de la coagulabilité du sang, la 
production de mouvements intestinaux exagérés, et l'expulsion 
de bols fécaux, etc., -reconnu la mort foudroyante et décrit 
ses rapides prodromes. Cette étude préliminaire m'a fourni des 
données sur les éléments essentiels de la reconnaissance de 
l'état d'anaphylaxie, et des moyens sflrs pour en déterminer la 
grandeur. 

Poursuivant cette étude préalable, je fixai le nombre des 
injections préparatoires nécessaires pour créer l'anaphylaxie. 
et la durée de !'_incubation; je déterminai l'influence des voies 
d'introduction et de la dose injectée; je cat·actét·isai, dans le 
sérum, les substances auaphylaclisanlcs ct les substances 
toxiques, comme étant les protéines de ce sét·um; je découvris 
la stabilité rcmat·quable de la séro-anaphylaxie, etc. 

En possession de ces très nombreux résultats, je m'appli
quai à rechercher s'il était possible de généraliser, et de géné
raliset• dans deux sens, à savoir : existe-t-il des substances 
autres que le sérum de cheval, capables de développer un état 
analogue à la séro-anaphylaxie, chez le lapin; -la séro-anaphy
laxie peut-elle être engendrée chez des animaux autres que le 

lapin. 
Je fus ainsi amené a rcconnaltre l'ovo-anaphylaxie, la pepto

·anaphylaxie, la gélatino-anaphylaxie du lapin, et en général les 
protéo-anaphylaxies, toutes les liqueurs protéiques paraissant 
aptes à provoquer un état d'anaphylaxie. Ces protéo-anaphy
laxie du lapin ne ditfèrent d'ailleurs pas essentiellement de la 
séro-anaphylaxie : mêmes ~onditions d'établissement, d'in
cubation, de manifestation, à quelques détails près. Je notai 
incidemment la non-spécificité de la réaction d'anaphylaxie du 

-lapin. · 
Puis je recherchai si le chien présente, comme le lapin, un 

état anaphylactique, d'abord en le traitant par le sérum de 
cheval, puis par le blanc d'œuf. J'obtins des résultats positifs 
et reconnus la frappante ressemblance des manifestations 
d'anaphylaxie du chien et des manifestations bien connues 
des physiologistes de son intoxication par les peptones. 
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En voulant étendre plus loin encore ma générali~ation, je cons
tatai que le chien préparé par injections de. peptone présente 
des accidents plus gt·avcs que le chien neuf, quand on injecte 
des peptones dans ses veines, et je montmi l'importance de 
cette constatation. 

Mes premièt·es obset·vations, faites sur le lapin, dans les
quelles le sérum de cheval, inoffensif pour le lapin neuf, se 
montt'e toxique pour le lapin pt'éparé pat• injections préalables 
de ce même sérum, m'avaient conduit à rapprocher ces faits de 
faits antérieurement publiés par Ch. Richet sous le nom d'ana
phylaxie, ct c'était que le chien qui avait reçu une injection préa
lable de liqueurs contenant des substances dénommées conges
tines, présentait une sensibilité plus gt·ande que le chieti neuf à 
~'action toxique de ces substances. Pour insister sm· le rappro
chement que je faisais, je désignai les faits que je venais d'ob
server sons le nom <le sot·o-anaphylaxie. 

L'emploi de~ celle c~xpt·ossion, anaphylaxie. {~Lait toutefois pr{•
matm·c:O, c:at• l'iclmtlitc': u'c':t.ail. pas c1 vickrl1.c1 mttt·e les l'ails de 
Ch. lUchet el ceux que j'avais nolc'~s. Ch. HicheL pal'Lait d'une 
substance toxique, dont il constatait l'hypel'loxicilé; je partais 
d'une substance inoffensive, Jont je notais la toxicité pour les 
animaux préparés. Mais l'identité des deux états devient évi
dente, si on considère la pepto-anaphylaxie : la peptone est 
toxique pom· le chien neuf, et les accidents qu'elle provoque 
ressemblent singulièrement aux accidents que déterminent Tes 
congestines; la pepto-anaphylaxie du chien est donc une ana
phylaxie type conges tine; - la peptone n'est pas toxique pour 
le lapin, comme le sét•um de cheval; elle provoque chez lui une 

une pepto-anaphylaxie, identique :'t sa sc'~t·o-anaphylaxie. Il 
résulte de ces faits qu'une mc1me substance, ag·issant sur deux 
animaux diffét·ents, pt'oduit une anaphylaxie ùe l'un ou de 
l'autre type : n'est-ce pas là la pt·cu ve <rue ces deux types n'en 
font vraiment qu'un? · 

L'anaphylaxie du chien pour le sérum, le blanc d'œuf, la 
peptone est rig·oureusement spc\eificptc; elle ne l'est pas pour le 
lapin: ainsi se révèle it l'ohsm·vatmll' la notion de l'influence 
de l'espèce dans les fait;; d'an:1phylaxie. 
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Les manifestations Je la réaction d anaphylaxie du chien et 
du lapin présentent du reste de remarquables ressemblances 
avec les manifestations de l'intoxication produite chez ces 
deux animaux par les protéines toxiques, extraits d'organes. 
sérums toxiques, par exemple, ce qui conduit à considérer les 
réactions anaphylactiques comme des réactions protéotoxiques. 

Ayant, par hasard encore, entendu dire que les chevaux aux
quels on faisait des injections sous-cutanées répétées de venin 
de Cobra, pour obtenir un sérum antivenimeux, présentaient 
au point d'injection des lésions de nécrose et de gangrène 
longues à guérir, je me demandai si ces lésions - que je n'a
vais d'ailleurs jamais vues moi-même - n'avaient pas la même 
signification que celles que je déterminais par injections de 
sét•um de cheval sous la peau des lapins préparés. Et j'entre
pris l'étude des venins, d'abord superficiellement, pour prendre 
contact, puis à fond, quand il m'apparut que cette étude pou
vait fournir de précieux éclaircissements sur les problèmes des 
protéotoxies, de l'anaphylaxie et de l'immunité. Les venins 
n'ont pas tardé à se révéler comme étant de merveilleux objets 
de recherches, d'une parl, ct comme permettant, d'autre part, 
de passer par Jeg••és presque insensibles des protéines toxiques, 
que je connaissais bien, aux toxines mict·obicnncs, dont l'im
portance scientifique et pratique est uni vct·sellcment reconnue. 

Je me mis donc à l'ouvrage, et, suivant le principe posé dans 
ma préface, j'entrepris tout d'abord une étude des venins 
étendue et précise, étendue, c'est-à -dire s'appliquant à plusieurs 
types de venins (car je reconnus bien vite que les venins diffé
raient considérablement de propriétés selon leur origine); pré
cise, c'est-à-dire poursuivie avec les méthodes utilisées déjà 
pour la séro-anaphylaxie et dans le même esprit. 

L'étude des venins permit de constater la variété infinie des 
symptomatologies des envenimations; mais, grâce à la pi·éci
sion et à la minutie des recherches, il fut possible d'en grouper 
les accidents en deux catégories : les uns sont des accidents 
d'intoxication protéique; les autres sont des accidents spécifi
ques; les premiers s'observent avec tous les venins de quelque 
origine qu'ils soient; les seconds sont spéciaux à tel venin ou à 
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tel groupe de venins, auquel ils peuvent set·vir de cat•actét•isli
ques. Les accidents d'intoxication protéique sont tantôt 
gt•aves et bt·uyants, tantôt motlcstes et presque dissimulés; ils 
sont parfois tous également présents ct développés, mais parfois 
aussi quelques--uns s'exaltent pendant que les autres sont tout 
juste indiqués :en fait, on est en présence d'agents toxiques infi
niment variables, mais aussi infiniment précieux par leur variabi
lité même, en ce sens qu'ils représentent une abondante collec
tion de poisons, dans laquelle le biologiste renseigné pourt·a 
choisir l'échantillon qui répond ·le mieux aux nécessités d'une 
recherche expérimentale. Les accidents spécifiques sont soit 
des accidents équivalents à ceux que produit le curare, et que, 
pour simplifier, j'appellerai accidents curariques, soit des acci
dents de coagulation sanguine, tels que pourrait les déterminer 
une solution très active de thrombine, etc. : les premiers ne 
peuvent évidemment s'ohsct•vm· qu'in vù•o, mais les seconds 
peuvent sc fil'~ tm· Ir une éllule in l'ilro, ce tpti est remarquable
ment avantageux dans le eOtu·s de maintes rcchcrc~hes. 

Celte étude extrêmement longue, hérissée de difficultés, 
semée d'embûches, ayant atteint un développement suffisant, 
il fallait l'exploiter, j'allais dire industriellement, c'est-à-dire 
en s'efforçant ae lui faire rendre le maximum. 

Et d'abord les venins étant protéotoxiques, il était à prévoir 
qu'on pourrait reconnaître une anaphylaxie venimeuse comme 
on avait reconnu une anaphylaxie pour les congestines et pour 
la peptone. L'expérience justifie cette prévision : il est facile de 
mettre en évidence l'anaphylaxie pom• le venin de Cobra, pour 
le venin de Dabo'ia, pout· hl vonin t!e Caseavel, etc., et voici 
que l'anaphylaxie cesse d'ôlt•c une mot!ification organique 
purement expérimentale; clld;'ou vt•o 1111 t:hcmin vers la patllo
logie et vers la clinique. 

Les essais d'anaphylaxie vcnim!JilStl fout d'ailleurs assister à 

un 1'emaniement étt·ange des symptomatologies, que je livre à 
la méditation des médecins, eat· ils y polll'I'Olll. tt·ouvct• une 
image des facies si disscmhlnhlns tpw peut JH'éscnl:ct• en ~~!inique 
une seule ct même maladie. Mais avant de quillet• le laboratoire, 
je puis encore avantageusement fait•c sct·vir celte propriété ana-
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phylactisante des venins à l'achèvement de leur étude expct'l
mentale, et je n'y manque point, sachant que plus cette élude 
sera complète, plus facilement et plus abondamment j'en pourrai 
récolter les fruits. 

Dans le cours de ces reche1·ches sur l'anaphylaxie venimeuse 
un fait remarquable s'était présenté, au moins quand le venin 
employé était un venin curarisant, le venin de èobra, par· 
exemple : chez les animaux préparés, l'injection intraveineuse 
du venin provoquait des accidents protéotoxiques cxagé1·és, 
mais les accidents cura1·iques étaient rigoUL'cusement normaux, 
quand la préparation avait été de coul'le durée; ils étaient atté
nués quand la prépat•ation avait été pL'olongée. De là, résultait 
cette première conclusion que l'anaphylaxie ne s'observe pas 
pour toute substance toxique, et cette seconde conclusion qu'un 
animal peut présentet· à la fois un état d'anaphylaxie et un état 
d'immunité, un état d'anaphylaxie-immunité, peut-on dire. De 
cet état remarquable, il était nécessaire de donnel' plusieurs 
exemples; je n'ai eu aucune peine à trouver dans ma collection 

de venins les produits convenables pour y réussir. 
On sait, d'aull'e part, qu'il est possible d'immuniser les ani

maux contre l'action toxique 1les venins (les chevaux fournis
seurs de sérums antivenimeux sont immunisés contre le venin 
ayant servi à lem· préparation) : donc a l'anaphylaxie précoce 
succède l'immunité tardive. Assistet· à cet établissement est un 
spectacle intéressant, et que j'ai pu suivre aisément, soit en réa
lisant successivement l'anaphylaxie et l'immunité par injection 
de venin de Crotale, soit en réalisant successivement l'anaphy
laxie, puis l'immunité pour le sérum de cheval. La question du 
passage de l'anaphylaxie à l'immunité mét·ite ineonlestable
ment d'êtt·e J(~vclopp(~c ct 1\tendue; mais on Cil possôdc dé:jù de 

rcmar<tnahles cxemplns, fom·nissant des di•·eclitms pt·écieuscs 
pom· les rcchcn:hcs it V<~nit·. 

Et nécessairement une qucstiou sn pose : q ucls sont donc les 
rapports de l'anaphylaxie ct de l'immunité? Sont-elles deux 
manifestations dictinctes d'un môme état organique, d'une 
même modification organique'! Sont-elles au contraire deux 
états distincts, indépendants, pouvant se masquer dans lem·s 
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manifestations, mais oxisl.nnt simulLanément chez l'animal pt•é
paré-. . Problème J'tHlouLnhlo incontestablement, mais dont la 
solution no tli!pnssuit pas mes capa~ités, parce que j'avais 
patiemment t\ludié l'anaphylaxie du lapin et plus patiemment 
encm·e lt!H en v eni mations. 

Si l'unuphylaxie et l'immunité ne sont que deux aspects d'un 
m~nw état, l'anaphylaxie étant l'aspect pt·imaire, l'immunité 
Haut l'aspect secondaire, deux conséquences s'imposent : et 
c'est d'abord que l'immunité doit toujours être précédée d'ana
phylaxie; et c'est ensuite que l'immunité, chez le lapin, ne doit 
pas être plus spécifique que l'anaphylaxie. 

Or, en préparant les lapins à l'aide de veniris curarisants, on 
ne constate aucune anaphylaxie curarique; la premièt•e modifi
cation obset·vable, et la seule, est une modification d'immunité, 
Quant:\ l'immunité du lapin, elle est spécifique, comme elle est 
spôeilitJlW dans lbs atllt'tls espbt:ns animales; seule, l'anaphy
laxie du lupin l'ail exception pat• sa non-spécificité. 

Les deux étals d'anaphyluxitl el d'immunité soht donc dis

tincts; il convicndt·a d'en l'aiJ·c l'étude séparée, en usant d'arti
fices judicieusement choisis, afin, suivant le pt·écepte de Des
cartes, afin de diviser la difficulté pour la mieux résoudt·e. Et 
r.ien n'est plus facile que de réaliser les conditions de sembla
bles études, grâce aux documents accumulés dans les recher
ches de longue haleine poursuivies sur l'anaphylaxie du lapin et 
sur les venins. 

11 faut exploiter à fond les résultats de l'étude des venins, ai
je dit; voici une autt·e direction. En usant de toxines micro
biennes et de sérums antitoxiques,, les expérimentateurs nous 
out fait connaître quelques propriétés des antitoxines; mais en 
général, l'étude est pénible, incomplète, révisable. En usant des 
venins, et des antivenins au contrait·e, et en recourant aux 
méthodes d'analyse délicates et précises que j'ai fait connailt•e, 
on donne it ces problèmes, relatifs aux rappm·ts des toxines ct 
des antitoxines, des solutions siniples ct élégantes: o·t en ll·ou

vera des exemples lmwhant la spt'~t:ilil:itù de la réadion, la 
vitesse de celte réadion, l'inlluenee des voies dïutt•oduction ct 
de la date de l'injediou, ete. 
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Je m'at•rête, car ce que je viens d'écrit·e suffira à faire con
naitre au lecteur le plan général de mes recherches et les idées 
essentielles qui m'ont dirigé. 

IL trouvera encore dans mon livre un essai d'analyse physiolo
gique de quelques manifestations protéotoxiques et anaphylac- · 
tiques, qui, sans être absolument déplacé, représente pourtant 
une digression. il me pardonnera sùt•ement cette digression (je 
ne m'y suis pas attardé du reste, et n'ai traité la question que 
très superficiellement), car il sait bien qu'au cours de sa vie, 
l'homme aime à revenir de temps en temps it la maison patct·
ncllc, pour ne point s'en trop dî~tndHw. 

lllJ•ouvtll'll enfin un ehnpilt•o sul' l'holop••ol/•oloxie, ct qui lui 
pnrntll'll pnnl-NI'tl l'tml'ei'IIICI' une lht'~m·it~. Si lt•.l était son senti
ment, j11 le pritwnis de vouloir hien le t·clire avec attention : en 
vî·•·i lîl, il y ll·ou vm·a tics rapprochements, des si~nifications de 
faits, mais il n'y tl'Ouvera rien qui, en dépassant les faits 
observés, rappelle une théol'Ïe proprement dite, car tracer un 
schéma, présenter une vue d'ensemble, ce n'est pas proclamer 
une théorie. 
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LES DEUX FAITS FONDAMENTAUX 
D'ANAPHYLAXIE 

SOMMAlllli:. - La phénomène de llichet. Injection du poison des 
lt•llltu:nlt•/1 tl',lt:tinias d1e: le chien et réinjaclion du meme poison. 
Uo/11.1/l.t'lll ,lill tlt;t'Oill't'l'la l'arwpl~yla,,·io. 

Le Jlhhwmhw d'A rllm.~. llljt•c/ion~ rtîpéltlt•s de sérum dt• cheval chez 
le lapi11. '"' sh·wn da dwval int~f/im.s(j' poru· '" lapin neuf est 
to.?CÙJIW pour le lapin préparé : accidents locanx, accidents géné
ranx, accidents tardifs de la séro-anaphylaxie. Comment fut 
découverte la séro-anaphylaxie. - Un mot snr le phénomène de 
Th. Smith. 

A l'origine des études sur les phénomènes d'anaphylaxie 
poursuivies avec une activité croissante depuis une vingtaine 
d'années, sont les observations de Ch. Richet el Portier sur 
<< l'action anaphylactique dP. certains venin3 », et celles de 
Maurice Arthus sur les << injections répétées de sérum de 
cheçal chez le ltJ-pin ». 

Les faits observés par Maurice A.t·thus ::;ont aujourd'hui 
généralement désignés so,us Je nom de Phénnmgne d'Art/ms. 
Il convient de désigner, par analogie, les fait.s o~set•vés par 
Ch. Richet et Portier, et dont l'étude m:~thoiique a été pout·
suivie par Ch. Richet, sous le nom de Phénom'!ne de Richet. 

Les deux notes exposant le.~ pt•cmièt·e.,; ob>et·vations de ces 
physiologistes sont, l'une et l'ault·n, simples ct elait·es; IIDHs en 
transcl'irom; ici lm; pai'IÏP~ nss1ml.i!di1H. 

<< Nous nqpclon~ fiTUlflhrlru:litfW: (eonll·ait·n ù la ph.) laxie) 
An'I'IILTR.- Anaph,ylnxil'. 1 
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écrivent Ch. Richet et Portier, la propriété dont est doué un 
venin de diminuer, au lieu de renforcer l'immunité, lorsqu'il 
est injecté à dose non mortelle. 

« Il est probable que beaucoup de venins (ou toxines) sont 
dans ce cas, mais, comme on s'est attaché surtout à leur action 
prophylactique ou vaccinante, on a fort peu cherché encore à 
les étudier méthodiquement à ce point de vue. 

« Le poison extrait des tentacules ,des Actinies donne un 
éclatant exemple d'effet anaphylactique ... 

« .•. Le poison des tentacules d'Actinies,. en solution glycé
rinée est mortel P?r injection intraveineuse, chez le chien, 
quand la dose injectée dépasse () <:mc. Hi pa1· ldlo. Lm·sque la 
dose est eni re () cmc. H) cl() erne. ao, la IIIOI'l sm·vieu~ en 4 ou 
5 jours. A u-dcssus de() cmc. 30, elle survient en quelques heures. 
Pour des doses infél'ieures à 0 erne. :1.5, l'animal, sauf quelques 
exceptions, survit après une période de maladie, qui dure 4 ou 
5 jours. 

« Mais si, au lieu d'injecter des chiens normaux, on injecte 
des chiens ayant reçu, deux ou trois semaines auparavant, une 
dose non mortelle, des doses de 0 cmc. 08 à 0 erne. 2i'; devien
nent tt·ès rapidement mortelles, cc qui démont1·e l'ell"et anaphy
lactique de la première injcelion ... 

« ... Nos cxpél'ienccs Jll"UUvcnt encore un aut1·e fait imprévu: 
c'est que l'cJI'ct anaphylacli<Jile e~;t long à se produire. Si la 
seconde injection est fa ile peu de jours après la première, 
l'animal se comporte comme un animal normal. 

" Nous avons en ce moment plusiem·s chiens, ayant reçu 
0 erne. 12 une première fois, puis 0 erne, :1.2 t_rois, quatre ou 
cinq jours après, et qui sont en bonne santé. Si cette seconde 
injection avait eu lieu Hi ou 20 ou 25 jours après la première, 
ces chiens seraient probablement morts aussi rapidement que 
les chiens dont nous avons donné les exemples plus haut. 

« Il est à remarquer que ces chiens anaphylactisés étaient 
tous en excellent état de santé, gais, alertes, le poil luisant, 
mangeant bien et augmentant de poids, après la baisse de 
poids des trois ou quatre premiers jours ... » (C. R. Soc. bio· 
logie, :1.9~2, p. i70). 
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Voici comment Ch. Richet et Portier découvrirent l'anaphylaxie. 
• Dans le cours d'une croisière faite sur le yacht du prince Albert de 

Monaco, le prince et G. Richard conseillèrent à Portier et à moi d'étu
dier les propriétés toxiques des Physalies, qu'on rencontre dans les mers 
au strates. Alors, sur le yacht même du prince, nous times quelques expé
t•iences, qui prouvèrent que l'extrait aqueux ou glycériné des filaments 
de la Physalie est extrêmement toxique (po)lr des canards et des lapins). 
Revenu en France et ne pouvant rn~ procurer des Physalies, je pensai à 
étudier comparativement les tentacules des Actinies, qu'on peut se pro
curer en abondance (Cœlentérés qui, à certains égards, se rapprochent 
des Physalies) •.• Eii cherchant à déterminer la dose toxique de ce liquide 
(extrait glycériné de tentacules d'Actinies), nous vimes tout de suite 
qu'il faut attendre quelques jours pour conclure, car beaucoup de chiens 
ne mouraient que le 4• ou 5• jour, ou même plus tard. Nous gardâmes 
donc les chiens qui avaient été injectés par une dose insuffisante, et par 
conséquent n'étaient pas mm ts, car nous voulions les faire servir à une 
seconde expérience, après qu'ils seraient- complètement rétablis. 

« C'est alors que se présenta un fait imprévu. Ces chiens guéris étaient 
d'une sensibilité extraordinaire et succombaient à des doses failHes, en 
qudques minuleB. 

" ... Un chiPn •·xceptionnellement vigoureux et bien portant avait reçu 
d'nhm·d Il <'IIW. 1 <1<~ liquide glycét·iné sans are malade. Vingt-deux jours 
nprt·H, <'01111111' il ···ln il. <'Il <'X<'<'III'III.e snnt<·, je !ni in,jectai la même dose 
de Il l'Ill<'. J. Alot'H IIII~Hilùl, IJllelqlll'i-1 Kt'COIHh'K ll)ll't'H l)lle l'injt•CtÎOII a été 
l<•t·milll'<', il <'Hl. I'XII'I'nu·Bu'lll 11111lnde; ln I'I'Hpi••nlion devient nngoiss(,c, 
JwJnlnnl1'; il )1('111. il )ll'iJI<' Hl' li'IIÎII<'I', M' I'UIII'III' Hill' l1• 111111", l'Hl )'l'ÎK de 
din•·rh(,e <'1. de vonliHHI~IIII'IIIH snnguinolenls; la sm1Hihilitü t'HL nholic el il 
meut·L enving·t-cin<Jlllinnlcs "·(L'Anaphylaxie, jill!' Ch.llichet, 2" édition. 
Paris. 1•'. ;\Jean 1\!12, p. 2) . 

. En r~sumé, Ch. Richet et P. Portier constatent qu'une dose 
du poison des tentacules d'Actinies, incapable de tuer un chien 
neuf, détermine rapidement la mort de chiens qui ont reçu, 
I5 jours au moins auparaçant, une injection d'une dose non 
mortelle du même poison. La première injection non mortelle 
du poison des tentacules d'Actinies a sensibilisé le chien à son 
action toxique. Tel est le premier fait connu et décrit sous le 
nom d'Anaphylaxie. 

Voici le second : 
« Si, chez le lapin, écrit Maurice Arthus, on injecte sous la 

peau, dans le péritoine ou dans les veines, du sérum de cheval, 
aseptique (ex~é1•iences faites avec des sérums antitoxiques), 
f1·ais ou conset·vé, chautlë il fi7 degrés ou non chauflë, on ne 
produit aucun accident primitil" ou tal·tlil'. Le sùum de cheval 
n'est pas toxique pour le lapin. Si on l'épèle, à quelques jours 
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d'intervalle, cette injection de sérum de cheval, on constate
qu'après quelques injections, il produit, même à faible dose~ 
des· accidents qui, selon le degré de préparation de l'animal, 
sont bénins ou graves; qui, selon la voie d'introduction, sont 
locaux ou généraux, immédiats ou tardifs. Le ·sérum de lapin 
est toxique pour· le lapin anaphylactisé par et pCJur le sérum 
de cheval. (Le mot anaphylaxie a été proposé par MM. Richet 
et Portier, pour désigner l'état d'hypersen~ibilité au poison 
des tentacules d'Actinies, engendré ch11z le chien par une pre
mière injection de ce poison). 

« Un lapin reçoit sous la peau tous les 6 jom·s 5 centimètres. 
cubes de sérum de cheval. Après les 3 pt•cmièt•cs injections, la 
résorption se fait eu quelques hem·es; après la ~· injection,. 
il se produit dans la zone d'injection une infiltration molle, ne 
disparaissant pas avant 2 ou 3 jours; après la 5• injection, 
l'infiltration qui se reproduit, est plus dure, œdémateuse, ne 
se résorbant qu'après 5 à 6 jours au moins; après la 6• injection, 
l'infiltration œdémateuse se transforme très rapidement en une 
altération profonde du tissu cellulai!·e sous-cutané, qui donne· 
une masse épaissie, compacte, solide, blanche (masse absolu
ment aseptique ct <{Ui n'est pas «lu pus), pm•sistanl. pendant des 
semaines, innll.éJ•éc; ap1·ès la 7• inj<ldion, les nu~mcs modifi-· 
cations se Jll'O«luiscnt «~Il s'ae«~«mtuant : la peau qui recouvre 
l'empâlemcnt devient rapi«lcmcnt ronge, puis blanchâtre ct se 
dessèche.; il se produit une plaque ùe gangl'ime, dont les tissus. 
s'éliminent très lentement (plusieurs semaines) en laissant une 
plaie anfractueuse, profonde, se cicatrisant' péniblement. L'état 
général de l'animal est resté bou. - c·e~t là une expérience, 
typique; mais il se peut que les périodes soient moins nettement 
tranchées; il se peut q~e la nécrose se produise avant la 
7• injection; il se peut que les premiers accidents n'apparaissent 
qu'après la 58 , la 6•, la 7•1njection. 

« Ces phénomènes locaux ne sont pas la conséquence de la, 
répétition des injections toujours au même point, car ils se pro
duisent à la suite d'une nouvelle injection, les n - t pr_emières 
ayant été faites dans le péritoine, la nouvelle étant la première· 
pratiquée sou~ la peau. 
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« Ces phénomènes ne sont pas la conséquence de l'accumula
-tion du sérum dans l'organisme du lapin et de la présence d'une 
:grande quantité de ce sérum. Car, si dans la majeure partie 
.des expériences, les injections de sérum étaient de 5 à tO cen
timètres cubes, dans plusieurs autres, les mêmes phénomènes 

<Qnt été observés à la suite d'injections de t centimètre cube 
·et même moins, pratiquées à 7 jours d'intervalle, tandis que 
des injections de iO, 20, 40 centimètres cubes pratiquées une 
seule fois, ou répétées pendant quelques jours, chaque jour, 
n~ont pas produit d'accidents. 

« Notons en passant que les modifications profondes du tissu 
eellulaire et la plaque de grangrène ne se sont produits qu'à la 
suite d'une .injection pratiquée sous la peau ventrale ou thora
cique; l'injection faite sous la peau de l'oreille n'a produit qu'un 
œdème, d'ailleurs volumineux et assez longtemps pet•sistant. 

« Un lapin ayant élé anaphylactisé par injections sous
culan{•t;H ou iulmpét•ilouéales de sét•um de cheval, si on injecte 
dans la veine tic l'ot·cillc ~ ~~~~nlimèlt·eH euhes de sét•um de cheval, 
on provoque des accidents qui sont, selon l'état d'anaphylaxie 
de l'animal, mortels ou non-mortels, et qui, dans ce dernier cas, 
comprennent des accidents primitifs et des accidents tardifs. 

« Un lapin anaphylactisé par 6 à 8 injections de sérum de 
cheval reçoit dans la veine de l'oreille 2 centimètres cubes de 
ce sérum. Après une minute environ, il secoue la tête, comme 
pour éternuer, puis devient anxieux et agité, puis se couche 
sur le ventre; sa respiration devient polypnéique, mais non dys
pnéique; l'animal fait 200 à 250 respirations diaphragmatiques, 
petites, régulières, sans mouvements anormaux de la face, sans 
mouvements respiratoires thoraciques. Des matières fécales sont 
évacuées en abondance; puis le lapin se couche sur le flanc, ren
verse la tête en arrière, fait avec les pattes des mouvements de 
course, puis demeure immobile, cessant de respirer. Après 
une courte pause, pendant laquelle se produit de l'exophtalmie 
(le rMlexe cornéen est aboli), le lapin fait 4 ou 5 bâillements 
respiratoires profonds, puis rP-ste inerte. La cage thoracique 
étant rapidement ouverte, on eonstate que les ventl'ieuleH sont 
arrêtés en systole, les oreillettes préRenl.anl m~eore quelques 
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contractions faibles et espacées. Le sang est liquide dans tout 
l'appareil circulatoire. Cet ensemble de phénomènes s'est 
déroulé en 2 à ~ minutes en général. 

Un lapin, anaphylactisé par ~ ou 5 injections de sérum de 
cheval reçoit 2 centimètres cubes de sérum dans la veine de 
l'oreille. Il présente les premiers symptômes ci-dessus décrits: 
pseudo-éternûmÎmts, anxiété, agitation, polypnée, émission de 
matières fécales, puis tous ces phénomènes disparaissent rapi
dement (un quart d'heuFe environ); l'animal semble tout à fait 
rétabli. Mais quelques jours après, ce même lapin devient 
cachectique : il est amaigt·i; son squelette soulève partout la 
peau; le poil devient sec, terne, hérissé, tombant par places et 
se l~issant art·ad1Cr avec facilité; la peau est écailleuse; le lapin 
est en général inerte, l'œil terne, l'oreille tombante; par tt·anspa
rence, l'oreille est pâle; une incision pratiquée sur son bord ne 
donne qu'une gouttelette de sang. Le sang conlient un nombre 
considérable de leucocytes; les hématies sont diminuées de 
nombre; la timeur du sang en hémoglobine est abaissÙ. Sou-. 
vent on voit se produire des plaques d'une nécrose cutanée et 
sous-cutanée envahissante, notamment dans la région crou
pière. Le lapin finit par mom•ir dans le marasme, après plu
sieurs semaines, sans avoir présenté d'accidents aigus. 

« On a observé chez le cobaye et chez le rat des phénomènes 
d'anaphylaxie sous l'influence d'injections répétées de sét·um 
de cheval. .. 

« On observe des faits semblables chez le lapin qui a reçu 
plusieurs injections espacées de lait dégraissé et stérilisé à 
H0°; le lapin est anaphylactis.é par et pour le lait, comme il 
l'est par et pour le sérum de cheval; les accidents locauK ou 
généraux, primitifs ou tardifs, sont analogues à ceux produits 
dÏms le cas du sérum» (C. R. Soc. biologie, 1903, p. 817). 

En résumé, Maurice Arthus constate que le sérum de 
cheval, inoffensif pour le lapin neuf, détermine, chez le lapin 
préparé par injections préalables de ce sérum, des accidents 
divers, locaux ou généraux, primitifs ou tardifs. 

Tel est le second fait connu et décrit sous le nom d'Ana
phylaxie. 
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Quelques auteurs mal renseignés ont clonné de la découverte de ces 
faits de séro-anapbylaxie llllC ve•·Kion inexacte. Comme la genèse d'une 
découv~rte scientifir}UC présente tonjonrs pour le chercheur un grand 
intérêt, j'ai été amené à 1•étahlir la vù•·iL<\ d J'ai publié dans ce but une 
note:« A propos de siÎI'o-anapl~yla.âe ., ((J. 11. Soc. biologie i9l1, p. 4i6), 
dont voici les passages essen ti cls : 

« Voici •~omment ... j'ai ùté conduit ù ohservcr les phénomènes de séro
anaphylaxie el ù en compl•end••e la sig·nilication. 

« .J'avais l'intention d'étudier le sort cio~ protéines étrangères intro
duites dans l'organisme. A ... , il était f'acile d'avoir du sérum aseptique 
de cheval et des lapins; il était tout indiqué de rechercher le sort des 
protéines du sérum de cheval injectées dans l'organisme du lapin. Pour 
reconnaître ces protéines étrangères, il me fallait avoir un sérum préci
pitant, et je me mis à préparer un tel sérum. A cet effet, j'injectai sous 
la peau de làpins du sérum aseptique de cheval, et je renouvelai plu
sieurs fois, à 5 ou 6jours d'intervalle, les injections. Je ne tardai pas à 
constater la production d'œdèmes, d'infiltrations, de dégénérescences 
caséeuses, de gangrènes, au lieu d'injection, tous accidents qni se repro
duisirent, alors même que j'eus pris les plus rigoureuses précautions 
d'asepsie. Pour éviter ces accidents, je résolus d'injecter le sérp.m dans 
les veines des lapins, et, une fois cette résolution prise, sans tarder, je 
fis de telles injections intraveineuses chez les lapins en cours de prépa
ration. A ma g'l'aiHln surpl'ise, ces lapins moarurent qnelqnes minutes 
IIJH'ÙS l'inJ•~dion, npl·ùs avoil• prés.,nLù les accidents que j'ai décrits autre
fois. 01· j'avais vu injn<ILm• <ln Sill'lllll <1<1 <lhnval <lans les veines de lapins 
el !HlK llllilllllllX u'avail'lll pmi pl·és<~lll<'~ d'nc<:Ïtl<!IILS, lllt\IOIII<~S pl as lt'lg•~I'S. 
Pmll'<!IIUÏ nans lapi11s pt·<ipa••(,K s" eOIIIJIIII'ilti<•nl.·ils nnL•·•~m.,uL'I 

« J'nvnis lu pen <l•~ Ll'IIIJI~ uupa•·avnnt la nol" titi Gl1. llichet et 1'. Por
tim· sm· l'anaphylaxie par extraits de tentacules d'Actinies; je rappro
·chai les faits que j'observais de ceux qu'avaient décrits cea aateut·~. et 
je f'llS ainsi conduit à la notion de séro-anaphylaxie ". 

En résumé, la séro-anaphylaxie, contrairement aux dire~ d'autenrs 
mal informés, n'a pas été observée dans des expérience~ in;tituées pour 
étendre au cas du sérum de cheval les observation; faites antél'ienre
ment sur le poison des tentacules des Actinies; la sérJ-anéi.phylaxie a été 
observée par hasard, et la signification est apparue ensuite, da fait da 
rapprochement que j'ai cru pouv:Jir faire entre ces phénomlnes et ceux 
signalés par Richet et Portier. 

Si l'idée que mc prètent les anteurs mal informés avait été à l'origine 
de mes recherches sur la séro-anaphylaxic, anlicti cl'expél'iment.er suJ•le 
lapin et avec du sé1·nm <ln ehcvnl non Loxi<(ll<~ flOill' le lapin, et de mnlti
plier les injections préparatoires, j'nn••nis nnJ•Lnincment expérimenté sur 
le chien, dont Richet et l'01•ticr s'ùtait·nl . .,x .. lusivement servis, et avec un 
sérum toxique, le sérum d'anguilln, pa l' "xemple, dont les effets sont 
bien connus des physiologistes, eL cl 1111t l'ad ion toxique se manifeste par 
des symptômes ne différant pas cssont.i.,llnnannl clc ceux qne pent eng.en
drer l'actin()-congestine; et je mc scwais lw•·•w à faire une seule injection 
préparatoire. Peut-être au1•ais~jn ensuit•· étudié d'autres sérums et 
employé d'autres animaux; penl-<\LI'Il nn•·nis-jc aussi multiplié les injec
tions préparatoires. Mais j'uu•·ais toul nu moins commencé par là: c'est 
l'évidence même. 

- Quelques aulcut·s placent à ciité du phénomène de H.ichet 
et à côté du phénomène d'A1'Lhus, un troisibmc phénomène, le 
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phénomène de Theobald Smith. Je ne les imiterai pas; car 
le phénomène de Th. Smith n'est autre chose que la manifes
tation séro-anaphylactique du cobaye; c'est donc le phénomène 
d'Arthus transporté du lapin au cobaye et sa connais~ance ne 
conduit pas à une notion fondamentale nouvelle. 

J'avais d'ailleurs déjà signalé dans ma note de !903 l'existence 
d'une séro-anaphylaxie du cobaye, sans en donner la descrip
tion, je le reconnais volontiers; mes observations sur le cobaye 
avaient été faites superficiellement; je me contentai d'exposer 
mes expériences faites méthodiquement sur le lapin. 
~r 

~Th. Smith a d'ailleurs vraihemhlahlemenl observé les phénomènes 
auxquels on a attaché son nom, cL dont il n'avait pas Haisi tout d'abord 
la signification sans ronnnilre les pnhlieations antérieures de Mau
rice Arthus; mais, comme les observations de Th. Smith n'ont été con
nues que grùce an m(anoil·e d'Otto publié en 1906 (Das Theobald Smith'sche 
Plüinomen der Scrum-Ueberempfindlichkeit. Leuthold Gedenkschrift, 
1906), la découverte de laséro-anaphylaxie appartient à Maurice Arthus, 
qui a fait connaître en juin 1903les résultats de ses observations faites en 
1902-1903. . 



CHAPITRE Il 

L'ANAPHYLAXIE DU CHIEN PAR ET POUR 
LES CONGESTIVES 

SOMMAIRE. -De quelques poisons anaphylactisants. Lafamille 
toxicologiqlle des congestine.~. Critérium d'anaphylaxie. Brus
querie de.~ accident.~ dt? la réaction d'anaphylaxie; choc ana
phylactiqnc. llt•lo11r ù la san tt!; crisa anapllylaetique. L'ana
phylaxie n'est pa.~ 11/W manUi•slation d'act·mwtlation dn poison. 
Incubation anaphylat•lùJrW. !Jurh• de l'wwpl~yla.\·ie. Ana
pl~laxie alimentaire. Anaplwlaxie passive. Spécijicité de l'ana
phylaxiè. 

Thoorie de la Toxogénine-Apotoxine et remarques sur cette 
théorie. Notibn de l'hypersensibilité organique : la toxogénine 
modificatrice du milieu, condition d'hypersensibilité. Comparaison 
avec la peptonisation par la pepsine chlorhydrique. 

L'extrait glycédné ou alcoolique de tentacules d'Actinies 
u'est pas la seule liqueur capable de développer chez le chien 
rétat d'anaphylaxie. Ch. Hichet a reconnu que les extraits de 
moules (Mytilns edulis) et de Suberites domuncula, ainsi que 
le latex d'une euphorbiacée américaine, Bura crepitans, sont 
~gaiement anaphylactisants : pour ces trois dernières subs
tances d'ailleurs, comme pour les extraits d'Actinies, l'état 

d'anaphylaxie se traduit par l'exagération de la fensibilité à 
l'action toxique des substances antérieurement injectées à 
l'animal à dose non mortelle. 

Ces divers poisons exercent sur l'organisme du chien une 
action très semblable, quelle que soit la substance injectée. Ils 
appartiennent à une même famille toxicologique. Nous adopte-
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rons, pour désigner cette famille, le mot de Congestines, proposé 
par Ch. Richet, ce mot rappelant l'une des actions exercées par 
ces corps, l'action congestive, manifestée durant la vie par les 
selles sanguinolentes, et à l'autopsie par les congestions viscé
rales poussées parfois jusqu'aux hémorragies. 

Voici le tableau de l'intoxication par l'extrait de Sr~berites domu.ncuJa, 
tel que le trace Ch, Richet : 

« A peine la dose toxiq.ue a-t-elle été injectée dans la veine, que le 
chien est pris de vomissements intenses et de diarrhée. La prostration 
est presque immédiate : l'animal se couche et respil·e dillicilement: l'our
tant il n'y a que peu <le phénomènes cardiaques. Ce qui domine la scène, 
cc sont les douleurs nlHiominale~ exi.J•<1nwmnnt vives, av~:e diarrhée, 
hômorragins inl<~slinnl<~s pnl'l'ois p•·ol'ust~s, liÎIWSIIl<~ r<"~l.al, quelqtHll'ois, 
dans les cnH grnvns, <,le 'l'hypoth<ll'llli<~ Honvenli<'S vomissements sont 
sanguinolents. A l'nulopsie, on L•·ouv<~ la n1nquensc de l'estomac et sur
toul celle <1<~ l'inL<·sLin recouv<~I'L<'S <l'une eouche de sang exsudé sur 
loule la longueur. Il y a souvent des h{nnorragies dans le péritoine et 
dans l'en<lo<~a•·•le »(Ch. llichet, C. ll. Soc. biologie, 19)!\, p. 599). 

L'extrait de moules a une action très semblable. 
« Les effets de cette Mylilo-congestine (substance toxique retirée de 

l'extrait de moules), écrit Ch. IUchet, sont tout à fait analogues à ceux 
de l'Actino-congestine (s,ubstance toxique retirée de l'extrait d'Actinies) : 
diarrhée, selles sanguinolentes, tenesme rectal, vomissements, prostra
tion .. et, à l'autopsie, congestion hémorragique intense de toute la 
muqueuse digestive, y compris l'estomac et le rectum ». (Ch. Richet, 
C.l!. Soc. biologie, 1!l07, p. 358). 

L'adion <lu la lex tl'llnra ct•epitans csl encore de même nalnre. 
11 Loi'H<(II<' l'iujodiou <!SL l'ai ln à dosn l•·ù,; l'o••l•~. les a<HJi<l<'uls l[lli sur

vienneul. soul. Il Il<' li p1'<\K l<'H nu1nwH qn'avne les suh,;lniW<!H qnn j'ai appe
li~o:-: non 1-(~~st i IH'S (an LintH~on:.p~~ tint~,. Ul,Y ti lu~eong·nsli ne, snhél'ito-,~ongcs
li1w), 1111i ont <:l'LL<~ pi'OJII'i(~té g-énômle de prov<H{Ul\1.' une dilatation 
énm·nw dl' lonlln H,YHlème VllSculaire intestinal)) (CIL Richet. c. n. Soc. 
biologie, l!J0\1, p. 7(il). 

Les accidents observés chez les animaux préparés par injec
tion préalable d'une dose non mortelle de l'une de ces subs
tances ne diffèrent pas fondamentalement des accidents pro• 
Poqués chez les animaux neafs par les mtJmes. substances. Ils 
sont simplement plus intenses, ou, ce qui revient au même, se 
manifestent déjà pour une dose qui est inoffensive chez l'ani
mal neuf. 

L'état d'anaphylaxie est ainsi caractérisé par l'exagération 
de la sensibilité de l'anima·l à l'action toxique des poisons du 
type congestine. 
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Les exemples suivants cités par Richet et Portier (C. R. Soc. biologie, 
1902, p. 548) sont très nets. Ces physiologistes injectent des propo~;"tions 
équivalentes d'extrait glycériné d'Actinies à deux paires ·de chiens, 
deux chiens étant neufs, les deux autres ayant reçu, 12 ou 11. jours 
auparavant, une injection, à dose non mortelle d'un extrait semblable. 
Chez les deux chiens neufs, l'injection d'extrait glycériné, à là dose de 
0 erne. 15 et 0 erne. 2·1 par kilo gr. ne provoque aucun accident immédiat ou 
tardif; tout au plus, note-t-on, an bout de 3 heures, un peu de sommo
lence, chez un chien, et un prurit intense chez l'autre. Il en fut tout 
autrement chez les chiens préparés : l'injection du même extrait, à la 
dose de 0 erne. 15 par kilogr. détermine des accidents immédiats très 
graves et la mort en quelques heures. Déjà, une minute après l'injection·, 
on note des vomissements intenses; et c'est le premiet• phénomène qui 
appelle l'attention, puis l'animal se couche sur le sol, sans présenter de 
réactions spontanées ou réflexes; il émet des selles sangninolentes et 
manifeste un ténesme rectal intense; il meurt en 3 ott4 heut·es. Ce sont 
là les phénomènes signalés dans l'intoxication du chien neuf par l'ex
trait de moules : diarrhée, selles sanguinolentes, ténesme rectal, vomis
sements, prostration. 

Ch. Richet propose de juger de l'état d'anaphylaxie du chien préparé 
par la dose minima capable de provoq11er le vomissement, la dose érné
lisanle, eomme il l'appelle, déterminée lor;; de la première injection, ou 
injrwlirm. fH'épru·atoil•r•, cl lors de la seconclc injection, ou inJection d'essai. 
Il llonHI.nln qn•~ ln ,,.,~,, n:tll.,lisanltl, nhnz l•~" nhicns anaphylactisés n'est 
qttn ~~~ qua••l. dt• ln du"~ ,·,m,·,lis·l.lll.ll IIOI'III:IIn, nt q•w, 1laas certains cas, 
elle IHllll. n'c'•l.r·" qrw le• dou-.ii•n11· '''' e<~\1.<1 d"~" (f:. Il. 8()(:. biologil', 1\l:l7, 
p. fi-1'1). 

O,t pour·r•ail till llliÎillll llllll!Jiill't'l', elillt. Ill uhi"ll ueuf' d ehrJ1. le 11hien 
anaphylacl.isé l'eJfet dépr·a.~.~onr• (ou ahaissemeul •le la pt·essionarlét·ielle), 
produit par une même dose de conges tine. C'est ain~i que l'injection de 
2 centimètres cubes d'tm extrait de tentacules d'Actinies, pratiquée chez 
un chien neuf, ne provoque pas de chute de prllssion, t.andis qa'une 
injection semblable faiLe chez un chien préparé, 4 semaines auparavant, 
par une injection du même extrait, fait bt•usquement tomber l_a pression 
de 160 millimètres à 100 et mème à 8) millimètres. C'est ainsi encore que 
l'injection de 5 centimètres cubes d'un extrait de tentacules d'Actinies, 
pratiquée chez un chien neuf, fait tomber la pression artérielle de 160 à 
120 millimètres, tandis qa'untl injection semblable faite chez un chien 
préparé, 3 ou 4 semaines auparavant, fait tomber la pression de 160 à 
60 millimètres cl rntirrt<l ll!l·tlcssotts tlc celle v;dcrtr (Cit. Richet. U. R . 
Soc. biologie, 1\J02, p. 8:17). 

L'exagération de la sensibilité tlrl l'animal à l'action toxique 
des congestines se révèle d'aillcut•:; tmmétliatement à l'obser
vateur par la brusquerie de.'l accidents. Ainsi se justifie 
l'expression de choc anaphylactiqrw, l(lt'on a sou vent employée 
pour désigner la réaction d'intoxiealion anaphylactique, en 
soulignant ainsi la hrusquct•ie de sou 11 pparition. 

"Les sympli•mcs •ln l'nnnphylaxin sonl. immérlinls r:t .forulN>ya.ul.~, écrit 
Ch. Richet, tamlifl que llls syrnplùmtl!l dll l'inloximlliou première sont 
très lent~ » (L'AnaphJ•ln.tir:, p. \1). 
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« L'invasion des phénomènes anaphylactiques est soudaine, en une 
minute, quelquefois même en une demi-minute, parfois pendant l'injec
tion même, très rarement le maximum dès effets a lieu plus tard que la 
sixième ou la huitième minute ». (Ibid., p. 46). 

" Ce qui frappe dans l'anaphylaxie, écrit-il encore, c'est la soudaineté 
des accident.~. A dose même très faible, sur la table d'expérience, l'injec
tion d'une dose inoffensive pour un chien normal provoque aussitôt 
(chez le chien préparé) des vomissements, un état semi-paraplégique, . 
de la dyspnée, une prostration complète, telle que l'animal ne peut plus 

"Se tenir debout. Tout de suite, les phénomènes sont extrêmement graves 
{C. R. Soc. biologie 1905, p. 114). 

Richet et Portier ont encore noté un fait remarquable : le 
retour assez rapide à l'état de santé des animaux anaphy
lactisés qui ne sont pas morts u la suite de l'injection seconde. 
·Ces faits conduisent à parlm· de crise anaphylactique, c'est-il
dire d'un ensemble de phénomônes appa1·aissant brusquement, 
durant un certain temps el disparaissant assez rapidement. 

Un chienanaphylaclisé a reçu 0 erne. 15 par kilogr. d'actino-congestine : 
« Immédiatement aprè~ l'injection, il est comme foudroyé. Insensibilité 
presque complète; il tombe sur le flanc. Défécation, diarrhée, ténesme. Il 
n'a pas la force de se relever et va sous lui; l'urine, les vomissements, 
la défécation se mélangent. Dix minutes après l'injection, il est mourant. 
Cependant il se relève en titubant, dans une attitude de semi-hypnose 
el de semi-contracture. Cet état sc dissipe peu à peu, ct le lendemain, il 
est ù peine Htalndll. Il Rnrvit. (Il nvnil. ''"\'Il '77 jonrs auparavant l'injection 
1)1'(\pnl'lii.Oil'll) "· (llidu~t. r:. Il. Sol'. /JiolO,I.I'ir•, 1~1112, p. r>'dl). 

"L'nnimnl qni pnrni:mnil. LI'i'H mnlnd.,, '""'il.'"'""'''~ Ch. llillhet, pres
'1"" IIIOIII'Jllll., HI' J'llllld lii'I'H'IIII' Hllllil.l'llll'lll, l'Il '!lll'llpl<lH IIIÎIIIII.I~S Ù ]>f'ÎIIC, 

d s•·mhln ù l"'" 1''''.'' gu{,.·i c]., ln l.<'l'l'ihlo- at.Laqti<l qu'il vi<lllt d" snhir ». 
(L'Anaplqla:>.:ie, p. l,(i). 

On pourrait tenter d'expliquer ces faits d'anaphylaxie en 
admettant que le poison inoculé Lors de la première injection, 
persiste dans l'organisme sans diminution et que le poison ino
çulé lors de la seconde injection vient ajouter son action à 
la sienne, ainsi que les choses se passent à la suite d'injection 
ou d'ingestion de digitale. 

Cette hypothèse n'est pas justifiée dans l'anaphylaxie : 
l'intoxication anaphylactique n'est pas l'expression d'un état 
cumulatif. 

En se reportant aux nombres fournis par Ch. Richet, on constate que, 
pour anaphylactiser un chien, il suffit amplement de lui injecter 1 cen
tigramme d'actino-congestine par kilogr. Si on injecte dans les veines 



L'ANAPHYLAXIE DU CHIEN PAR ET POUR LES CONGESTJNES 1S: 

d'un chien ainsi préparé, 1 mois plus tard 1 centigramme d'actino-con
gestine par kilogr. on le tue infailliblement. Or la dose de 2 centigrammes 
par kilogr. injectée dans les veines d'un chien neufne provoque que des 
accidents insignifiants .. 

On arrive à la même conclusion en tenant compte des faits suivants. 
Deux chiens reçoivent dans les veines 4 centigrammes par kilogr. d'actino
congestine par exemple : ils présentent des accidents, sont malades
quelques jom·s, puis se rétablissent, pour retrouver leur état normal 4 ou 
5 jours après l'injection. A l'un d'eux, on injecte le Se jour après l'injec
tion préparatoire 1 centigramme par kilogr. d'actino-congestine, et on 
constate qu'il ne présente pas d'accidents notables. A l'autre, on inJecte 
la même dose de poison, le 25• jour après l'injection : il meurt après 
avoir présenté une réaction anaphylactique intense. S'il s'agissait d'effets 
cumulatifs, le poison primitivement injecté ne devrait pas être en quan
tité moindre le 8' jour que le 25• jour et les accidents ne devraient pas 
être moindres le 8' jour qu'ils ne sont le 25•. 

Il y a plus. Si l'injection seconde est faite dans les 8 premiers jours 
qui suivent l'injection première, ses effets sont rigoureusement les 
mêmes que ceux qu'on eut obtenus en pratiquant la même injection chez 
un ehirm neuf. Donc, durant les 8 premiers jours, l'animal n'est pas 
cncm•p nunphylactisé; il ne le sera .que plus tard. 

A ln suiltl 1le l'injoclion tl11 ~~ongesLine, chez le chien, il y a 
une ppr•iod11 dm·unl llupwlln nltellllll IIHHlilienlion de la sensibi
lité de l'animal it l'int.oxiealion pal' les eougcslincH n'est 
manifestablc, comme il y a une période suivant l'injection d'un 
vaccin durant laquelle l'immunisation vaccinale n'est pas 
réalisée. Pour rappeler cette similitude, ~n désigne cette 
période, en anaphylaxie, comme en immunité, sous le nom de 
période d'incubation. 

L'établissement de L'anaphylaxie est précédé d'une période
d'incubation, comme l'établissement de l'immunité est précédé 
d'une période d'incubation. 

La durée de cette période dïuenhation a été déterminée approximati
vement pour le chien et pout• les eong-estines. 

«Avec la mytilo-congestine, l'aclino-congestinc el. la crépitine (poison 
du latex d'Hura crepitans), écrit Ch. Riehct, la période d'incubation 
m'a paru variable. Pour la mytilo-congestine isur des chiens, par injec-
tion intraveineuse), il y a eu anaphylaxie au 10• jour ... Pour l'actino-
congestine, l'anaphylaxie n'a commencé qu'au 12• jour ... Pour la crépi-
to-congestine, l'anaphylaxie commence plus tard encore. Elle est à peu 
près nulle avant le 2Se jour ... (Ch. Richet. L'Anaphylaxie p. 22). ' 

L'anaphylaxie ne s'établit pas brusquement ct d'em!Jl,\c dans 
toute son amplcut· : apt·ès la pt\l'iodc d'incubation, sc pnisenlc 
une période d'anaphylaxit: crois:wnlt!, puis une pliriode d'ana
phyla:'Cie constante, qui sembl1~ Lr·!~s longue. 
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D'après Ch. Richet, l'anaphylaxie pour la mytilo-congestine, qui se 
révèle le 10e jour, n'atteint sa valeur maxima que le 15• jour; l'anaphy
laxie pour l'actino-congestine, qui se révèle le 12' jonr, n'atteint sa valeur 
maxima que le 28' jour; l'anaphylaxie pour la crépito-congestine, qui se 
révèle le 28• jour, n'atteint sa valeur maxima que le 36• jour. 

>> ... Avec l'actino-congestine, écrit Ch. Richet, j'ai vu au 13;)e jour 
une des anaphylaxies les plus fortes que j'aie pu observer, puisque l'ani
mal est mort en 15 minutes, après injection du dixième de la close mor
telle. Avec la crépito-congestine, les symptômes ont été au 92e jour, 
parmi les plus intenses (Ch. Richet. L'Anaphylaxie, p. 29). 

En général, on n'engendre pas l'état d'anaphylaxie en fai
sant ingérer le poison il 1111 chien neuf, ct on ne provoque pas 
la crise annpltylaeliquc chez 1111 chien auaphyladisé en lui 
faisnnl ing-éi·1~1· le poison. 

Ch. Hiehd a ''t'JH'II!lunt. nol{,· 'III''II(II"S exceptions à cette règle et 
ohten11 ':" qH'il a appelé l'anaplqla:xie alimentaire. 

Avee lu er(,pitine, dit-il, l'anaphylaxie par ingestion gastro-intestinale 
réussit d'une manière saisissante. Un chien a ingéré le 26 novembre 
0 gr. 7 de crépi tine par kilog-r. sans aucun phénomène. Le 26 décembre, 
son poids est sensiblement le même (6 kgr. 5 au lieu de 7 kilogr.). On lui 
injecte alors 0 gr. 002G de crépitine par kilogr. (dose absolument inofl'en· 
sive). Aussitôt, déjà pendant l'injection même, il vomit, puis est plongé 
dans un état de stupeur et de coma caractéristique, puis il a du vertige, 
de l'impuissance motrice, de l'insensibilité. Il meurt dans la nuit. " (C. n. 
Soc. biologie 1\111, p. 4;':;). 

cc lln dli,•.n qui nvniL t'<'\'·" 0 !·l'l'· 001:. de r,r,ipitinl' le :1 déeemht·e ct qui 
avait. survc',cu ù ''"i.t.<' dos11 limite, pi's" le :10 d<''''"lllhre '7 lq.rr·. :l. Alor·s on 
lui l'uiL Hhsorli('l' 1111 rnc'dnttj.\'P "'' ''l'<'•piliue av''" de lu vinude "'~ elteval; 
IIIIIÏH, upri·H ('Il 11\'0ÎI' ingi'l•{, <'IIVii'Oil () gr•, il:! j>lll' Jdlog'l'. i( OSl j>l'iS de 
vorniss<'llll'nl.s inl''"H''H, 'k dia l'l'Iii·.,•, et tout de snilc apl'i's ,['nn prurit 
e xtr·uordinair·•·, 1111 des pins violl'nls qne j'aie pu observer ... JI a ,J'ail
leurs sur·vécu l>. (Ibid, p. irli). 

Un fait fort intéréssant, que Nicolle crut observer tout 
d'abord sur le lapin est le fai~ de l'anaphylaxie passiçe. Richet 
en a démontré de la façon la plus nette l'existence chez le chien. 
Cette anaphylaxie passive qu'on engendre en injectant au 

chien neuf le sérum d'un chien anaphylactisé activement 
(c'est-à-dire 'par injection de congestine) est instantanément 
réalisée, sans incubation préalable. 

" L'injection du sérum de chiens anaphylactisés à des chiens normaux 
amène chez ces derniers, un état anaphylactique, comme si ce sérum 
contenait la substance toxique qui facilite l'action du poison "· (C. R. 
Soe. biologie, 1907, p. 645). 

cc Diogène qui avait subi 24 heures auparavant l'injection du sérum 
d'un chien anaphylactisé (Phidias), reçoit la dose d'actino-congestine de 
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o gr. 047, dose absolument insuffisante pour déterminer la_mort (et 
même des accidents sérieux) chez un chien normal. Il est tout de suite 
extrêmement malade, dès le début de l'injection. Il vomit après avoir 
reçu 0 gr. 01. A 0 gr. 04 il est sur le flanc, respire mal, a de la dyspnée, 
ne peut plus se tenir sur ses pattes. Il meurt le surlendemain matin, 
après 40 heures de survie ... Cette expérience à elle seule suffit pour 
prouver que le sérum des chiens anaphylactisés (sérum de Phidias), con
tient des substances qul produisent les phénomènes anaphylactiques )) 
(Ch. B.ichet. L'Anaphylaxie p. 143). 

«Chez le chien, la transmission de l'anaphylaxie passive est immé
diate. Chez un chien, j'ai vu, au bout de deux heures que l'anaphylaxie 
passive était déjà très accentuée . 
. « D'ailleurs, la meilleure preuve que l'anaphylaxie passive peut être 

immédiate, c'est qu'on peut réaliser l'anaphylaxie in rilro, c'est-à-dire 
mélanger avec l'antigène (le poison anaphylactique) le sérum de l'ani
mal anaphylactisé, et obtenir la réaction anaphylactique immédiatement 
(Ibid. p.146). 

« On mélange 58 cent_imètres cubes du sang d'Achille, anaphylactisé 
avec la mytilo-congestine, écrit encore Ch. Richet, et on l'injecte à 
Appelle. Appelle est tout de suite assez malade, vomit à 0 gr. 006 par 
1\ilogT. A 0 g-r. 020 il est très abattu, dans un état presque comateux. 
()unut! Appt•!le a 1'<'\'11 0 g·•·· 0\5 de mytilo-congestine, on le détache 
poul' l'ohH<'I'\'<'1'. Il t•sl l.ri·s mnllule, tit11he, peut à peine sc tenir sur ses 
pnti<'H, n tl<• ln t!inr•·l"· ... , <1<· ln <1<-f<',.,ntiou, """' ""·'Jliralion clil'ticile. Le 
<:OIIII'IIHio l'Hl. Ht!Ï;;i;,,;nnl. l'Ill l'l' ;;on <'•tnt g'l'll\'<' <'1 )'{;lnl. d'.\IIIÏHihi•n<;, qui 
rt~çoit 14' ttii.'IUt~ jout· 0 g·•·· Ofi!J dt• u•ytilo-t~on~~PsliiiP~ u~t'~IHng-ée ù <ln 
Sét•U Ill JlOIIIllll 1'(. n'<•s(, JII'I'!-HJIIO pnH lllllllld<• (//Jid. p. J:,:,). 

L'anaphylaxie active se maintient pendant Lt·ès longtemps; 
on peut la considérer comme permanente ou tout au moins 
comme durable; l'anaphylaxie passive est fugace, ou tout au 
rn oins temporaire. Ch. Richet dit l'avoir vue persister 20 jours. 

Une remarque toutefois : il n'est pas toujours possible de réussir l'ex
périence de l'anaphylaxie passive du chien. 

«Il n'est pas toujours possible, en mélangeant in vitro le sérum ana
phylactique ct la toxine <l'olll<'nir les !'lfets anaphylactiques. Et en effet 
le plus souvent, prohahll'nwul par suite de ln pdito quaulit(; de loxogé
nine (ce terme sera défini ci-dessous p. ·Hi\, eonll•nuc dans le sang, on 
n'observe pas cette anaphylaxie liiiHHÎYI' in11nt';dinto. !\Tais dans quelques 
cas, elle est très nette, et ces <'aH sou!. absolument sni'lisants, même s'ils 
ne sont pas nombreux pour étnhlir ... (Ch. 1\ichel. Article : Immunité 
Dict. de Physiologie, vol. D, p. [>0). 

L'anaphylaxie actire du chien f•st spécifique, c'est-à-dire 
que la sensibilité exagérée, provoqu1;c par l'injection d'une 
congestine ne se manifeste que pour la congeslinc qui a servi à 
la préparation. Toutefois, Richet ne fHlt'aîl pas consitlôt•ct• cette 
proposition comme tout à fait rigout·cusc. << L'anaphylaxie, 
écrit" il, est dans une certaine mesure spécifique, c'est- à-dire 
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que l'injection seconde doit être de la même nature que l'injec
tion première)) (Ch. Richet, L'Anaphylaxie, p. 8). 

L'anaphylaxie passive da chien est spécifique ou tout au 
moins appl'oximativementspécifique. Ch. Richet écrit à ce sujet 
les deux phrases suivantes, qui ne sont pas très concordantes, 
semble-t-il. « La spécificité de l'anaphylaxie passive est bien 
établie pal' toutes les expériences; mais ce qui n'est pas établi 
encore, ce sont les limites de cette spécificité. Elle n'est pas 
aussi absolue et enfermée dans .des limites aussi étroites qu'on 
l'avait cru tout d'abord)). (Ch. Richet, L'Anaplwlaxie, p. i50). 

Ch. Hiclwt a Jll"oposll, pom· cxpli•Jncr les l'nits <l'anaphylaxie, tels qu'il 
les a constatés •~hez l•~ •~hien, une théorie, qu'on peul appeler la théorie 
de la 'l'o.,·ogénîrw-ilpotordne. 
ll1ùmtn~ pas <lans mon plan d'exposer el de discuter toutes les théories 

qui ont été proposées pour coordonner et interpréter les faits d'anaphy
laxie, parce que la théorie Ii'est à mes yeux qu'un instrument de 
recherche quelquefois utile pour faire prog-resser la science, mais sans 
aucun intérêt pour ceux qui demandent aux savants de leur fournir des 
résultats, dont ils pourront tirer des applications pratiques. C'est pour
quoi cet ouvrag-e est essentiellement un exposé de faits, coordonnés et 
hiérarchisés à coup sûr, mais non pas un incohérent mélange de faits et 
de conceptions théoriques. 

Mais comn1e nne fois n'est pas coutume, je me permettrai d'exposet• ct 
de <lisent.·•· l:1 t.Ju;orie <le Ch. llichet. 

• L'injedion dn poison (nl\liuo-<'OII){<'si.Ïne), t'<'I'Ïl.-il, p••ovoq•w, 1111 honl 
clt~ dt'HX SI~IHllillt~K d'ÎIII~li(HI(Îou, la fol'llllltiou tl'11114' HllhSIIIIWt' UOII\'t'll(~ 

~<(lW j'app<•II<'I'IIÎ fo:o:ogt:ll.illt'), SllhKIIIIIf'.t' inoll'<•nsÏI••• t'Il soi, 11111is, <JIIIIIId 
elle est en JII'<,'S'''"~" du poiHou p1·imilil'. dn'ennnl. hyp•·•·loxit(ue ... 

" On peul. dt,ntonl•·el' la pr<.,St~nee d'uue l.oxog-en i Ill' par les deux pre11ves 
suivantes.- A. Les ehicns ayant re.;u une injection antérieure (d'actino
eong-estine), il y a 40 jours. présentent, quand ils reçoivent une injection 
seconde, des vomissements et de la paraplégie, phénomènes immédiats, 
qui se manifestent quelques secondes après l'injection intraveineuse, 
phénomènes que ne provoque jamais la cong-estine, même à dose 5o fois 
plus forte. Donc il se produit un poison nouveau. J'appellerai ce poison 
nouveau apoloxine (dérivé de la toxine primitive). Il est complètement 
différent et de la toxog-énine et de la toxine .. - B. Le sérum des chiens 
anaphylaclisés contient de la toxogénine, car les chiens normaux, qui 
ont reçu <'e sérum anaphylactisant, deviennent presque aussi sensibles 
que les chiens anaphylactisés." (C. R. Soc. Biologie, 1\!08, p. 846). 

Cette Lhéo!'ic toutefois ne s'impose pas : dans un très remarquable 
article sur l'aùaphylaxie, publié dans la Reçue générale des Sciences en 
1909, Rom me écrit cc qui suit: 

''Nous sommes ici évidemment en face d'une de ces hypothèses que la 
médecine moderne doit à la biolog-ie. Le caractère hypothétique de cette 
théorie de l'anaphylaxie n'échappe pas du reste à M. Richet. On peut en 
effet se demander pourquoil'animal anaphylactisé échappe à l'intoxica
tion par rapotoxine pendant la période d'incubation, pendant que son 
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ot•ganisme fabrique de la toxogénine en présence de la ~'ongestine. 
M. Richet répond à cette objection en disant que la toxogénine n'appa
rait probahlement que lorsque toute trace de congestine a déjà disparu 
de son organisme. On est ainsi amené à conclure que, lorsque la période 
d'incubation est terminée, il y a un moment où il n'existe plus de 
conges tine dans l'organismP, mais où il n'y a pas encore de toxogénine. 
Il est possible qu'il en soit ainsi. Mais, en somme, rien ne prouve que 
les choses se passent réellement de cette manière. 

Une remarque s'impose encore à propos de cette théorie. Ch. Richet 
admet que, dans l'intoxication anaphylactique, la substance active n'est 
pas la toxine primilive, mais une combinaison de cette toxine avec la 
toxogénine, car il écrit : 

Toxogénine + Toxine= Apotoxine. 

L'intoxication primaire, qui se développe à la suite de l'injection pre
mière faite sur l'animal neuf, est la manifestation de l'action de la 
toxine; l'intoxication anaphylactique, qui se développe à la suite de 
l'injection seconde, faite chPz l'animal préparé, est la manifestation de 
l'action de l'apotoxine. Cette conception repose essentiellement sur ce 
que les caractères des deux réactions ne sont pas les mêmes, et qu'on ne 
saurait dès lors rapporter à J'a~tion de la toxine les faits anaphylactiques. 

Nous avons not(, ei-dessns, HOns A, que l'aelino-congestine produit tles 
vomissemt•nts d tin lu pnt•nplt',g-ie t:lulz l1l chien anaphylaetisé, alors 
qu'elit\ lW Jll'lllluit ni vouJiss"n'"nts, ni pa•·aplt',g·itl d1tl7. le chien neuf, 
même Ù dose tJO fois pi11H J'ol'le. 

Ch. Hiehd eile eneo1•e l" J'nil Kniv:llll: 
"En injectant ù des chiens tic la erépiline extraite pat· l'alcool du latex 

de lluru ct·epilans, on produit divers tronhles morbides. mais à aucun 
moment n'apparaît le prurit. Il en est autrement chez le chien anaphy 
lac tisé par la crépitine. 

" Un chien mâtin vigoureux de 9.600 grammes reçoit le 8 avril une 
solution de crépitine chauffée à 103'> pendant 3 minutes (0 gr. OJ!J.8 par 
kilogr.). Nul effet. ' 

« . . . Le 8 mai, il est lrès bien portant et pèse 9.100 grammes. On lui 
injecte alors 0 gr. Ol d'une solution non chauffée de crépitine. Alors 
aussitôt, démangeaisons intenses; il se roule par terre, se gratte fréné
tiquement les oreilles et les flancs avec les pattes, renifle, éternue, se 
frotte le museau contre le sol. tous phénomènes identiques à cenx de 
l'empoisonnement aclini<pte, el qni ne sc fll'o•lnisent jamais avec lu cré
pi tine lorsqu'on l'injecte pour la prcmiè1·e fois ... 

«L'anaphylaxie fait apparailre nn sympLÏimll nouveau (le prurit), qui 
ne se rencontre jamais dans l'inloxicntion nonnalc. Par conséquent, il 
faut admettre la fot·mation tl'nn nonvtlau poi,on (c'est celui que j'ai 
appelé apoloxine), di!férent du poisou injt~elé. » (C. fl. Soc. Biologie, 
1989, p. 810). 

La conclusion de Ch. Hichet ne s'impose ponrtant pas autant qu'il 
l'aflirme. Nous avons reconnn ei-tlevanlq1w ks poisons unaphylacliqnes 
de Ch. Richet représentent une famille toxicologique naturelle, tous ces 
poisons déterminant nn cnstlmhltl tl'cweidenls essentiellement compa
rables. Mais nous avons nolô poul'l.a11l. des différences de détails: l'actino
congcsliue 111~ JH'OVO<(UC pns <11~ vomissements, tandis que la suhérito
congcstine ct. ln mytilo·eongtlslin" en (li'OVO<[Uent facilement; la Cl'épito
congestine ne pt•oduil pas Ile p•·m·it chez l'animal normal, alors qne 
l'actino-congestinc en tlt'~lmmiuc lo11jours tm tri•s nl'L, etc. Les diverses 

AnTJms. - Annphyi<Lxic. 2 



18 JJE L'ANAPIIYLAXYE A L'lllllllUNITÉ 

intoxications par conges tines semblent donc différer par l'e-xagération ou 
l'atténuation plus ou moins considérables (pouvant aller, pour l'atténua
tion, jusqu'à la suppression) de quelques-uns des symptômes· notés dans 
ïes aùtres intoxications par congestines. 

·Chaque intoxication par une .congestine pourrait être considérée (c'est 
une hypothèse qui rendra compte de bien des faits, qui seront exposés 
dans cet ouvrao-el, comme une manifestation plus ou moins complète 

·d'une intoxication théorique, d'une entière intoxication par congestine, 
réunissant l'ensemble des symptômes observés dans les diverses intoxi
cations réelles, chacune de .celles~ci étant une intoxication plus ou moins 
fruste. On pourrait admettre que, dans l'intoxication par actino-conges~ 
tine, l'excitation physiologique qui a pour conséquence le vomissement 
est assez faible pour ne pas se traduire par ce dernier, tout en n'étant 
pas rigoureusement nulle. Et alors, on pourrait considérer les vomisse
ments de l'anaphylaxie par actino-congestine comme la simple exagér1,1tion 
d-'une propriété de la toxine primitive, exagération suffisante pour pro
duire une réaction nette. 
. Bref, l'opinÏI}n soutenue par Ch. H.ichet de la production d'un nouveau 
composé toxogénine-toxine ou apotoxine ne s'impose pas nécessairement. 
L'anaphylaxie peut tout aussi bien s'expliquer par J'action de la toxine 
·primitive, s'exerçant sur un animal hypersensible. 

Cette dernière conclusion paraît ·s'accorder mieux avec les caractères 
si remarquablement constants de la· réaction d'anaphylaxie reconnus 
par Ch. Richet lui-même. 

• Très probablement, écrit-il, il y a tonte une série de toxogénines 
spéciales, et par conséquent ù'apotoxines spéciales. Mais cependant la 
symptomatologie de l'anaphylaxie est très monotone Quelle que soit la 
substance déchainante (produisant les accidents chez l'animal anaphy
laeti,sé) injectée, pour peu qu'elle provoque l'anaphylaxie, les symptômes 
sont presque les mêmes, de sorte l(lte les toxogénincs diverses sont pro
bablcmcmt des snh,.;lun~efl très seulhlnhlt•fl, sinon identique!\, cl que~ les 
ttpoloxiuml clivc~r,.;c•s HonlnuHHi dm; suhslnnc~m; t•xl.a•t1nwnwnl St'lllhlahlc•s 
sinon itlent.iquc~fl. "(Ch. lli<'lwl., /,'AtlltJ•hJ losk, p. :!111). 

"l)unl IJIW soil. l'nnligùu•~ (suhstniWt' loxicpu') in,jeel.t'l, tlm·il il c•ntlore, si 
la dose sc~tluntlt~ est. de lllt1nu• nnlu•·e, t•llt• Jll:ovoctlW clm!IHllliclcmls anaphy
lacliqneK cl. em; ucciclmals sont i1 ptlll p1"1\s lt·ll nuiuws. l)u'il s'agisse de 
mytilo-congcslinc, de subél'ito-congesline, tl'actino-congcsline ou ùc cré
pitine, c'est toujours le même ensemble ùe réactions organiques, de 
sorte qu'on est tenté de c:a:.oire qu'il s'agit toujours du même poison 
final, une même et unique apotoxip.e )) (ld , p. 45). 

Ainsi Ch. Richet admet que des toxines différentes (on n'en· saurait 
·douter, puisque les symptomatologies engendrées par ces diverses subs
tances, tout en pt•ésentant des points communs, présentent aussi des 
dissemblances très nettes), en se combinant à des toxogénines corres
pondantes, produisent des npotoxines beaucoup plus semblables entre 
elles que les toxip.es .génératt·ices. N'est-il pas plus simple d'admettre 
que les diverses conge8tines sont capables d'agir sur divers tissus et sur 
divers appareils organiques de i'açon plus ou moins intense (les diffé
rences de lem·s actions tenant essentiellement à l'exalta lion de certains 
phénomènes et à l'atténuation de certains autres), mais au fond sur les 
mêmes tissus et de semblable façon pour chacun. L'anàph:flaxic, en 

. exagérant la sensibilité, amènerait en Jnème ligne les symptômes 

. minimes de l'intoxication à côté des symptômes fondamentaux; le 
tableau de l'anaphylaxie serait toujours le même, parce que tous les 
symptômes, portés_ au maximum, y .apparaîtraient au même plan et 
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·avec la même importance; tandis qüe le tableau des intoxications Ghez 
l'àrihnal neuf est nettement différent, par suite de l'atténuation plus ou 
moins corilplè(e de certains symptômes, pouvant aller jusqu'à la 

·suppression. · 
Nous arriverions ainsi à celte conclusion : l'anaphyla:x;ie est l'etat 

~ d'hjp~rscnsihilite i't l'action toxique de substanc~s· appartenant à la 
jii.rilille des congestines; l'hypersensibilité résultant d'une modification de 
· i'organisme, la substance toxique· ne subissant, avant d'agi•·, aucune trans· 
lot•mation. 

-Quant à la toxogénine .de Ch. Richet, .dont la présenGe dans le sang 
a été Go nstatée au moins dans les cas où l'anaphylaxie a pu être kans
mise par injections de sérum, quel rôle joue-t-elle? 

Dans m1 phénomène d'lntoxicatio.n, il y a toujours deux éléments à 
considérer; le poison et l:être intoxique, les phénomènes d'intoxication· 
ètant fonction tout aussi hien de l'être intoxiqué que du poison em- . 
ployé. Ch. Richet considère la réaction anaphylactique comme Ill mani~ ->oA..IJ.h•. • 
festation d•une modification du poison. J'ai exposé ci-dessus les raisons ""v"'v"'l . ' ~ 
pour ·1eSq11elles je la considère eomnie la manifestation d'une modification __ 1 _ Q.! .· _ . 
de l'organisme -de l'être intoxiqué. Le sérum du chien auaphylactisé ~ l'.~ · 
peut, au moins parfois, anaphylactiser un chien neuf; d·onc, il introduit, · 
au moins dans ces cas, dans l'organisme de. ce chien neuf, un .élément, la 1..1~"'""'1,4~ 
toxogénino de 0!1, Il lchet, qui provoque cette sensibilisation : sm· cela, /_ 
point de ti~llllt~. tlsl•Ce <•t' IU<)nltl {)[émeut qui <!étermine chez Je chien r (,Q. 
nctiv"m••nt nnttpltyltwti~~ 1'61Jtl tl'nnnphylnxi~. <>'eBt. tm 1u1>ins très vrai
&emblnhlll, ct. r11 l'llhANlC~ thl lilits contrah·~R il crllr. hypolhè~e, nous 

f pouvon~ la consiclêl't'l' comme ar.cr.ptuble. CnJ' si la toxogcinilw n'existe ~(J 
pas toujoura clan~ Je snng cil·culrmt ries animaux activt'DlentanaphylaG·( jr ~· - -, 
li~és (Il est des cas 'flù ce sang injecté à un animal neuf ne l'anaphy·-l 
lactise pas), on peut imaginer qu'elle existe dans les cellules sensibles ""~rA~~Lii~ 
aux congestines (ces cellules laissant passer duns le plasm11 sanguin une ,-;-c,{ 11 
partie de leur toxogénine, dans des conditions qui n'ont pas encore été ~ 
précisées). , 

Comment cette toxogénine produit-elle cet état anaphylactique? Cer· 
tains auteurs ont .supposé, étendant à l'anaphylaxie des Goneeptions 
imaginées à propos de l'immunisation, de l'hématolyse, etc., que ce corps 
pourrait· bien Re fixer sur le protoplasma des éléments physiologiques 
sensibles et permettre au poison de s'y fixer et d'exercer dès lors sur 
l'élémp,nt physiologique l'action toxique qu'il Ji' eut pns étë capable de 
produire· sans l'inteJ'v"ntion clc cette sub2taucc intermetlia ire, sorte de 
trait d'union nécessaire enh•e le poiso11 el la cellule intoxicable .. Je n'ai 
jamais eu beaucoup d'enthousiasme pom· celLe conception, qui m'a 
toujours paru un P:Cll puérile. et en tous ''a~ dépassant considérablement 
les faits observés, et je préfère inlininll'nl mieux qu'on apporte infini~ 
ment moins de. p.récision dans des questhms qui sont encore extrêmement. 

· mystérie~1ses pour nous: J'estime qu'il fant se homer à faire ici le 
rapprochement suivant~ · 

La pepsine du sue gastrique n•agit pas sur· les protéines e:a milieu 
rigoureuse~nent neutre; elle agit au contraire en milieu ncid'e, et, au moins 
pour des proportions modérées d'acide, elle agit d'an tant plus énergique· 
mentque la quantité d'aeiùe est plus grande. L'acide ne se combine pas 
à la protéine, pour, d'autre part, s'unir aussi à la pepsine et lu ilxcr uiusi 
sùr la molé~ule de protéine, qu'elle pourrait d~s lors entamer, c'esl-i<-dire 
peptonise1•. Hu tons l'as, on ne J'a pas élah!L Les ·physinlngistcs, plus 
raisonnables ici <Juc ks p•lthologbtcs, ont \!•at! nil ce fait. on disant que 
la pepsine peptonlse les prolêines en milicm ncitle, l'acide réalisant une 
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condition de milieu nécessaire à l'action de la pepsine. Sans doute, 
celle formule est vague, imprécise; elle ne résout pas le problème de la 
peptonisation gastriq11e des protéines; elle se borne à faire connaître une 
condition de cette peptonisation; et elle est excellente, celte formule, 
parce que présentement, nous ne connaissons absolument rien autre que 
eette condition de. peptonisation. 

De même nous dirons que, dans l'anaphylaxie, une substance apparaît 
dans l'organisme, dont on peut t•·ouve1• une par·lie dans le sang circulant 
chez le chien, au moins parfois et au moins dans le cas d'anaphylaxie 
par congestines, -et que celte substance réalise une condition de milieu 
favorable à l'action toxique du poison employé. Par là, nous n'expliqnom1 
rien; nous constatons tout simplement. Et au,jourd'hni, nous ne possé· 
dons pas assez de données expél'inumtales pour aller au-delà de celle 
simple couslalalion. 



CHAPITRE Ill 

LA SÉRO-ANAPHYLAXIE DU LAPIN 

SŒMMAIRE. - Séro-anaphyla:r:ie du lapin et précipitation sérique. 
Les accide~its locaux de la séro-anaphylaxie. La cachexie ana-

. pltrlactique. Les manifestations de la réaction générale d'ana
plp·ta.'l:io : dmte de pression artérielle, anurie, diminution de. la 
I'Oat.rnla/Jilills ritt sallf.r, tw(ypnée ou accélération respiratoire, expul
Hion dt: matfclr,•.~ .Pt•a/,•s, /11• ltt mort dan.~ la réadion générale 
d"awtplt}"/rl.l'ie. /111 nom/Jrtl tt'injt•clion.~ nh't!s.~aire /lOilr créer 
l'étal d'anaplty/a,\:Ù!. /le la dme mwpi(J'ladi.~tmte dn .~t!rtm/. da 
dwval. IJe l'incubation séro-anap!lylactique. Des voies d'inlrod!lc
tion du sérum anaphylactisant. Des substances anaphylactisantes 
du sérum. Des voies d'introduction du sérum toxique chez les 
anaphylactisés. Des substances toxiques du sérum. La séro-ana
phylaxie dn lapin est .un état stable. Séro-anaphylaxie du 
cobaye; anti-anaphylaxie. Le lapin ne présente pas d'anti~ana- .. 
phylaxie : expériences. Le lapin animal de choix pour l'étude de 
l'anaphylaxie. - Court résumé de quelques travaux sur l'ana
phylaxie du lapin. 

Au chapitre I, j'ai exposé les premières observations de sét·o
anaphylaxie chez le lapin. 11 était nécessaire, pour assurer le 
développement des connaissances positives sur l'anaphylaxie, de 
les préciser, de les généraliser, de les interpréter. C'est l'œuvre 
à laquelle je me suis consact·é, après cinq années d'interrup
tion, durant lesquelles je n'avais pas de-moyen de travail. 

Les conditions dans lesquelles je m'étais placé, lorsque j'ob
servai les prrmiers faits de séro-anaphylaxie, étaient les condi
tions mêmes da us lesquelles on se place pom· ohlenit• un sét·um 
précipitant le sét•nm de cheval, puisque, ainsi tpw je l'ai noté 
ci-dessus (p. 7), je mc pt•oposais précisément de préparer un 
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sérum précipitant le sérum de cheval. On sait que si on injecte 
à plusieurs reprises, à quelques jours d'intervalle, chez le la pin, 
du sérum de cheval, on communique au sérum ou au plasma 
du lapin préparé la propriété de précipiter le sérum de cheval. 

Il est nécessaire, avant tout, de résoudre ce problème : lès 
accidents observés à la suite des injections de sérum de cheval 
chez le lapin séro-anaphylactisé, sont-ils la conséquence de la 
production d'un précipité dans l'organisme de l'animal injecté. 

On peut répondre non, en s'appuyant sm· les trois groupes 
defaits suivants (G. il. Soc. Biologie, 190ü, p. 114.:~)-

A. - On injeelc i1 plusicm•s l'PJli'Î!-H~s, chez des cobayes, du 
séJ•um sanguin de lapin, de l'at;on /1 rclHh·o leur sét·um préci
pitant JWUJ' le sôt·um de lapin Ot•, en injectant sous la peau et 
dans les veines de la pins neufs cc sérum de cobayes préparés, 
on ne provo11Uc ni les accidents locaux, ni les accidents géné
raux, ni les accidents tardifs de l'anaphylaxie. Comme on n'a 
aucune raison de supposet; que la précipitation qui se fait in 
vitro, quand on mélange le sérum des cobayes préparés et le 
sérum -des lapins, ne se fait pas in vivo, on peut conclure du 
résullat nôgalif de ces essais qnc les accidents anaphylactiques 
loeaux, g(:IJ(\J'aiiX el lal'tlifs JW sont pas la cclllst\quence de la 
foJ'JJllllion d'uu pd•t:ipilt": daus lt: saug· ou duus lt:s lissus de 
l'nnimul pt·épuré. 

!C.'I:pér·iences 1 ù :1. 
Une 1lemi-donzaine de cobayes reçoivent respectivement 3 centimètres 

cuLes de sérum aseptique de lapin dans la cavité péritonéale, à 
6 reprises, les 2, 9, 16, 24 février, 5 et 15 mars. Un cobaye est sacrifié le 
1\l mars : son sérum s'est montré précipitant pour le sérum de lapin 
(1 vol. ~érum de lapin, 5 vol. sérum de cobaye, température 4Qo). 

Le 20 mars, les cinq cobayes survivants sont sacrifiés, leur sang est 
abandonné à la coagulation spontanée dans un verre; le 21 mars, le 
sérum, qui s'est abondamment séparé du caillot, est décanté. 

A 31apins neufs, A, B, C, j'injecte respectivement : à A, 2 centimètres 
cuLes de sérum de cobaye sous la peau de l'oreille; -à B, 5 centimètres 
cuLes de sérum de cobaye sous la peau de la paroi abdominale: - à C, 
10 centimètres cubes de sérum de cobaye dans la veine marginale de 
l'oreille; chez ce dernier lapin, je n'ai observé ni polypnée, ni agitation 
dans les instants qni ont suivi l'injection. 

Le lendemain matin, 18 heures après les injections, la résorption du 
sérum injecté sous la peau est absolument totale chez les lapins A et B ; 
il n'y a pas trace d'inflammation ou de vaso-dilatation au niveau des 
points d'injection. Le lapin C n'à présenté, pendant les 3 mois qui ont 
Hnivi l'injection, ni cachexie, ni amaigrissement. 
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:S. -On injecte à plusieurs reprises et de semaine en semaine 
à: quelques lapins du sértm1 de cheval. On vérifie que ces lapins 
sônt anaphylactisés; en injectant ~ons la peau ou dans les 
veines de l'ùn de ces lapins, pris au hàsard, 1m·peu de sérum de 
cheval. On saigne les ault·es la pins; on recueille leur sang'; 'on 
le laisse coaguler, puis,· aprèii quelques hem·es, on sépat·e le 
sél'Um exsùdé du èaillot. On constate que ce sérum précipite 
in vitro le sérum de chevaL On en injecte lentement- une· 
certaine quantité dans les veines d'un lapin neuf, puis, quelques 
minù~es plus tard, on injecte, toujom·s dans les veines, du sérum 
de cheval. Il se produit à coup sûr un précipité intraveineux. 
Or, il n'y a aucun~ manifestation anaphylactique. Donc les 
accidents anaphylactiques ne sont pas la conséquence de la 
1'01·mation d'un précipité albumineux dans les vaisseaux san. 
guins. 

JCxpérimwt'H 1, 1\ H. 
A I'ÏIHJ ln pins, j'injm•l.CI l'CIHJli'Cil.iVt'llll'llt r. IH'Ill.imùli'I'H llllhiiK dl\ sérum 

US!Jpliqu" tle c:hevnl clnns ln tmvil.c'• pC.I'il.nnc'•nlc• II\H :11 jnnvim•, r., !1, 14, 
21 J'éVI•icr, 2 et 7 m•u·s. 

Le 1G mars. je l'ais à tous ces lapins A, B, U, 0, H une injection sous
cutanée abdominale de 5 ceatimètres cubes de sérum de cheval, et au 
lapin U une injection intraveine~,~.se supplémc:'ntaire de 2 ceatimètres 
cubes de sérum de cheval. Ce dernier lapin présente, dans les instants 
qui suivent l'injection, de la polypnée passagère, et, dans les jours sui
vants, le développement d'une cachexie progressive, le conduisant à la 
mort en deux mois et demi. Au niveau ùès injections sous-c.utl).nées 
abdominales se développent, dans les jours qui suivent : chez les lapins 
A et B, un énorme empâtement avec dégénét·escence du tissu sous-cutané; 
chez les lapins C, D, E des plaques de nécrose. Ces cinq lapins sont donc 
nettement et fortement anaphylactisés. 

Le 10 mars, je pratique chez les lapins A, B, C, D une saignée caro ti
dienne aseptique et j'abandonne le sang 2i heures au repos pour 
recueillir le sérum. 

A un lapin neuf, j'injecte dans la veine de l'oreille 20 centimètres cubes 
de sérum séro-précipitant des lapins, puis, 3 minutes plus tard, 2 centi
mètres cubes de sérum de cheval dans la veine de l'oreille, puis, 
20 minutes plus tard, 2 centimètres cubes de sérum de cheval sous la 
peau de la paroi abdominale. 

A la suite de l'injection intraveineuse de sérum de cheval, il ne s'est 
produit ni polypnée, ni agitation. Au niveau de la paroi abdominale, il 
ne se produit, à aucun moment, ni gangrène, ni empâte'ment, ni intiltra
tion, ni œdème. Dans les :3 mois qui ont suivi l'injection, le lapin n'a 
présenté ni cachexie, ni amaigrissement. 

C. - On mélange in vitro du sét•um de cheval et du sérum 
de lapins préparés par injections multiples de sèt•um de cheval 
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c'e!'t-à-dire du sét•um précipitant le sét·um de cheval. On laisse le 
pré ci pilé se former et se réunir de façon it en reconnaitt•e l'ex i~
tcnce. Puis on agite de façon à répat·tir le pt·écipité duns la 
masse liquide, et on injecte ce liquide avec le pt·écipilé qu'il 
tient en suspension, soit dans les veines, soit sous la peau. 
Il ne se pt·o·duit aucun accident local, génél-al ou lardif. Le 
précipité n'est donc pas la cause des accidents anat)hylactiqucs. 

E.'Cpérience 9. 
Je mélange in vilt•o 1 volnme de sérum aseptique de cheval et 5 volumes 

de sérum de lapin séro-précipitant (c'est le sérum du sang recueilli le 
20 mars chez les lapins A, B, C, ]) des expél'icnc•cs ci-dessus I'npportécs, 
Sél'ie B) et j'abandonne cc mil lange 1/2 hcuc•c environ à l'iltuvc à 40•.· Il 
s'est déposé un abondant pc·i~cipilé, lloc·oncumx mnis légm·, IJII'ilc~st facile 
de remettre en fi nt~ suspension par une~ agilation légin•c. 

,\. un lapin neuf, j'injt•cte dnns ln vdne nnl•iculairc 10 centimètres 
cubes du mélange, y comp1·is le précipité, et sous la peau de l'abdomen 
5 centimètres cuhcs du mème mélange. Or, il n'est 11ossible d'obtenir à 
auctm moment aucun phénomène séro-anaphylactique, ni agitation, ni 
polypnée, ni œdème local, ni cachexie tardive. 

Accessoirement, il est possible tle constater que la production 
de cet·lains précipités dans le sang circulant n'a pas pour con
séquence des accidents ayant les caractères des accidents sét·o
anaphylactiques. En voici deux exemples (Arch. internat. de 
physiologie, vol. 7, l'ase. %, p. iH~. t!)()\)). 

ll'.x:ph•ii'IWl!S f() d 11. 
Je prilpat·c une émulsion cie eic·e hlnnehe cl'uheillcs par le pwcédé 

suivant : je dissous de la cire dans du ehlol·ofol'me; j'ajoute à cette 
solution chloroformiquc tiècle 2 volumes d'alcool absolu chaud, et je 
projette le mélange par petites l'l'actions dans un volume assez consi
dérable d'eau bouillante. Quancl l'alcool et le chloroforme sont évaporés, 
je jette sur un filtre : il passe une liqueur opalescente (d'où l'on peut 
précipiter la cire par les acides ou par les sels). De cette liquem· conte
nant en émulsion Hne la circ, j'injecte 10 centimètres cubes dans les 
veines d'tm lapin. Or, la circ est précipitée de cette liqueur par le sérum, 
liqueur saline, ainsi du reste qtù>n peut le vérifier in vitro; il s'est 
donc fo1·mé un· précipité dans le sang cic·culant. Cette injection ne 
détermine aucune modilication circulatoire ou l'espiratoire. 

D'autre part, je prépare une émulsion d'argile plastique dans l'eau 
distillée; je lilt1·e stu· papiec·. Je vél'ille que celle liqueur argileuse préci
pite son argile quanù on la cicélange à du sérum sanguin. Elle doit donc 
précipiter quand on l'introduit d~tus le sang circulant. J'en injecte 10 cen
timètt·es cubes dans la veine auriculaire d'un lapin . .Te ne puis relever 
sur les courbes rccut>illies nucnn changementrespirlltoire ou circulatoire. 

En résumé, la formation d'un précipité (tel que· celui qui 
résulte de l'action d'un sérum séro-précipitant sur le plasma 
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sanguin cot•rc~pondant) dans les vaisseaux· ne provoque pas 
l'apparition des phénomènes qui se présentent dans la réaction 
d'anaphylaxie . . 

J c reviend1·ai ultét•ieurement sur ce problème pour pat•achevct• 
la démonstration de l'indépendance des deux phénomènes de 
précipitation et d'anaphylaxie, en établissant que les •·éactious 
anaphylactiques se peuvent observer dans ,des conditions où 
l'on ne saurait imaginer qu'il sc prpduit une précipitation. 

11 convient maintenant d'examiner avec pt·écision les divers 
srrnpt6mes de l'anaphylaxie pt·écédemment notés. 

- Si on injecte sous la peau de L'abdomen d'un lapin préparé 
pat· 6 injections de sérum de cheval, espacées de 7 joui·s en 
7 jout•s, quelques ceutimètt·es cub~s de sérum de cheval, on pro
voque des accidents locaux, plus ou moins graves : œdème; 
infiltt·ations cns!;cuscs plus ou moins considét•aLles, gang•·ènc. Si 
on pt•aliquc Iïujcction sous la peau de l'oreille, on· eugcnd1·e 
un œdème très volumineux, accompagné d'une rongeut• intense, 
mais cet œdème longtemps persistant, u'est qu'exceptionnel
lement accompagné de destruction des tissus. 

Si on injecte dans l'épaissem· des muscles de la cuisse d'un 
ln pin préparé par 5 ü G injections de s6rum de cheval, espacées 
de 7 jours en 7 jom·s, quelques centimèlt·es cubes de sérum de 
cheval, on développe, au moins parfois,.des lésions mici'Oscopi
ques, rep•·ésentl·es par des masses cas!\cuses, uccuuJult'•(•s !'llll'e 
les musc:es ct pal' d1•s ulll~l·alious pn•·tic·ulil•l'c~s du tissu mus
culaire lui-môme. 

Une note publiée en eollahol'llliou 11\'C'I~ ~1. Br!'lou (C.ll. Soc. 
Biologie, 1903, p. H78) t•cnfm·nw 1IPH J'!'luwiguemenls détaillés 
sur les lé:;ious cutanées süt·o-anaph,ylndiqucs du lapin Il est 
parfaitement inutile de la tJ'liii!H~J·i•·c~ iC"i el môme Je la résumer, 
l'intérêt qu'elle p•·ésentc étant !~xl1·11mcment minime pout• la 
suite de mon ex pm;{~. 
• - J'ai signalé la caclu•Jâc~ J'cmat·quaLle des lapins séro-ana
fhylactisés, qui avaient sm·vécu il l'injection intraveineuse de 
s.érum de cheval, apt·!~s avoit· présenté lès accidents généraux, 
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sur lesquels je reviendrai tout à l'heure. Je n'ai pas fait l'étude 
systématique de cette cachexie, qui conduit l'animal à la mot·t 
en 6 à 8 semaines, en génét•al sans accidents aigus. J'ai. seule
ment examiné le sang dans les iO jours suivant une injection. 
cachectisante, et en particulier j'ai fait la numér-ation des glo
bules rouges et des globules blancs. 

-Durant les 3 ou 4 premiers jout•s quï suivent-l'injection, le 
nombre des hématies est normal: il s'abaisse ensuite rapidement· 
pendant 2 ou 3 jours, et se fixe dès lors à un taux r~pt•ésentant 
un peu plus de la moilié du taux normal. Par coat't•e, le nombre 
des leucocytes augmente très notablement. 

Expérience 12. 
Un lapin, anaphylactisé' par 7 injections de sérum de cheval, pratiquées 

à 6 ou 8 jours d'intet•valle, sous la peau, a reçu en injection intraveineuse 
4 centimètres cubes de sérum de cheval : les accidents généraux de la 
réaction d'anaphylaxie se sont régulièrement produits, puis le lapin est 
revenu en moins de· 2 heures à l'état normal. Le 4• jour après l'injection, 
le lapin maigrit extrêmement, son poil est hérissé, ses oreillf's sont 
tombantes. 

La numération des globùles rouges a donné les résultats suivants : 

HÉMATIES PAR MILLIMÈ:THE CUBil DE SANG 

Le ,jout• de l'inJection. . . . . 5.800.000 
I.e 1" jom· npt••\s l'mjel'lion 5.600.000 
L•· :i" r,. 7oo. <X ln 
!.n '•' 4.HOil.000 
l.1l f\• :UIOIJ.OOO 
!.11 H· :u;m. <~ 10 
!.t• tu· 3. 700.000 

A pa•·tit· 1le et~ moment, el jus•tu'à la mot·L qui survient 6 semaines 
après l'iu,jeelion, le nombre des globules rouges oscille autourde3.600.000. 

Les leucocytes, très peu nombreux dans le sang de lapin normal se 
multiplient en même temps que diminuent les hématies, non seulement 
par rapport aux hématies, mais encot•e en valeur absolue. Le jour de 
l'injection, il y avait moins de 1 leucocyte pout• 1.000 hématies; le 
10• jom· après l'injection, il y avait environ ileucocyte pour 80 !té maties. 

- Ces quelques remat'ques faites, il convient d'examiner 
attentivement les manifestations de la réaction générale d'ana
phylaxie, de la crise d'anaphylaxie, qui se développe à la suite 
de l'injection de s!Srum de cheval dans les veines de l'animal 
préparé. 

J'ai indiqué (Chap. 1, p. 5 et 6) le·s manifestations essentielles 
de la crise anaphylactique du lapin, telles que les révèle l'exa
men de l'animal, telles qu'elles se déroulent sous les yeux de l'ob-
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servateur : modifications du rrthme respiratoire, émission de 
matières fécales, chute sur le flanc, mouvements concmlsifs, etc. 
A ces phénomènes viennent s'en joindre quelques autres, qui ne 
sont connus que par l'analyse physiologique, et tout particuliè
rement la chute de la pression artérielle et la diminution de la 
coagulabilité du sang. Ces deux phénomènes sont d'autant plus 
imp01·tants qu'ils ·se retrouvenl toujours dans la symptoma
tologie de la crise anaphylactique du~apin, tandis que quelques
uns des phénomènes directement observables peuvent manquer 
chez certains lapins, .dans des cas dont je fixerai ci-dessous le 
déterminisme. 

L'étude de ces faits doit se faire sur les lapins qui ne meurent pas 
dans le cours de la crise anaphylactique, sm· ceux qui surmontent cette 
crise; car, dans les cas oit la mort suit l'injection à 2 ou 3 minutes 
d'intervalle, la symptomatologie est beaucoup moins nette, et, par suite, 
son étude est plus difficile. 

- L'injection intraveineuse de sémm de cheval à la dose 
de o, de 10, de 20, de 4.0 centimètres cubes chez le lapin neuf 
ne détermine aucune chute de la pression artérielle, et, d'une 
façon générale, aucune modification importante ou durable de 
cette pression artérielle. L'injection intraveineuse de quelques 
centimètres cubes de sérum de cheval chez le lapin préparé par 
plusieurs injections de sérum de cheval, espacées de 7 jours en 
7 jours, provoque une chute de la pression artérielle précoëc, 
brusque, considérable, durant aussi longtemps gue la crise 
.d'anaphylaxie. 

Expérient·e t:l. 
Un lapin a été sùt·o-nnnphylaetisi' pa,. fi injcdious sous-eutauôcs <le 

5 centimètres cubes de sét·um de "h''val, cslHwi•.cs de 7 jom·s .. le lui 
injecte dans les veines 5 centimètres cubes de sérum de cheval, l'injection 
durant 20 secondes. Avant l'injection, la pression carotidienne était de 
106 millimètres de mercure; elle se maintient à cette hauteur pendant la 
durée de l'injection et environ 20 secondes après la fin de l'injection; 
puis elle s'abaisse très brusquement, tombant en 20 secondes à 31 milli
mètres de mercure, et se maintenant très exactement à ce niveau pen
dant toute la durée de l'observation (20 à 2;) minutes). A ce moment, le 
lapin étant détaché présente très manifestement de l'incoordination 
motrice, se couche sur le flanc, respire précipitamment. : la crise n'était 
pas encore terminée. On peut en outre noter un déta.il: les oscillations 
respiratoires et cat•diaques de la pression artérielle, telles qu'on les 
observe chez l'animal avant l'injection du sérum de cheval, se sont, après 
cette injection, considérablement atténuées, au point d'èlre à peine 
perceptil)les à la loupe. 



28 DE L'ANANJYLAXIE A L'IMMUN11'É 

·Expérience 14. 
Un lapin a été séro-anaphylactisé par 6 injections de 5 centimètres 

cubes de sérum de cheval, pratiquées sous la peau, et espacées de 6 à 
7 jours. Je lui injecte dans la veine de l'oreille 5 centimètres cubes de 
sérum de cheval en 20 secondes. La pression, avant l'injection, était de 
104 millimètres de mercure. Elle se maintient à cette hauteur environ 
25 secondes après la fin de l'injection, puis elle s'abaisse brusquement 
et tombe en 20 secondes à 38 millimètres, valeur à laquelle elle se fixe 
pendant 20 minutes, puis, lentement mais progressivement, la pression 
remonte pour atteindre 95 millimètres, soit une valeur voisine de sa 
primitive valeur, 3/4 d'heure envit·on après l'injection. 

Expérie11ces 15 à 22. 
Voici, sous forme de tableau, le résumé de 8 expériences, dans lesquelles 

j"ai noté la dépression consécutive à l'injection intraveineuse de 8érum 
de cheval chez des lapins séro-anaphylactisés. 

I'Oif)S DU L,ti'I" 2.25{. 2 120 l.98û 2.340 2.060 2.080 2.210 2.170 

-- -- -- -- -- -- -- --
NO:llliHE DES IN'JECl'IO:\H 8 8 6 (i 6 5 5 5 l"HEPAllA.'fOIHES 

-- -- -- -- --- ·-- -- --
URÉE DE LA I'IÎÉI'AHA'fiON G3 G3 49 49 49 42 42 42 

(E" JOUHS) 

-- -- -- -- -- -- -- --
DA.TR DE LA DERNIÈRE 7 7 7 7 7 7 7 7 
I"JECTION (EN JOUHS) 

---- -- -- -- -- -- --
CJ1IAN'I'1'1'1~ nte Hl~lltL\1 J~.II•:C'I'I:: 

(I•:N O:I·:~Tliii::TIII•:~ O:IIIIEK) 
r. r. r, 4 '• ~ ,, ,, 

·----· -~- - -·-· .. ----

i\11 olc'doul. 10:.> 1!17 11'1 tm till Il:! WH 100 
t 111 iuulol 7!a H lili 1'1. tl;, liH \JI) H5 
~ - (ill lili f'' ·~ Hll 6:1 li~ Bk 76 
a - '•:.! 4~ 611 74 Gt 56 34 68 
4 - 31i 40 [)6 613 5!! 56 34 62 
(i - 34 40 52 58 4(i 56 34. 58 
8 - 34 40 58 5(i 4G 56 3'1 55 

JO - 34 40 60 56 4.6 56 34 55 
12 - 3'. 40 60 56 46 56 34 55 
15 - 34 40 62 56 4.6 62 34 55 
20 - 34 40 6(i 60 46 65 31A 55 
30 -- 36 46 68 62 50 65 3'1 55 
40 - 40 50 68 62 52 68 38 55 
50 - 42 52 72 66 56 72 42 60 
60 - 48 56 72 G6 60 75 48 ~4 

-- -- -- -- -- -- -- --
GUAN'DHUH (i8 67 52 4i 64 66 74 45 

DE I.A. DÉPHESSION 

Ces exemples suffisent pour faire connaître les caractères 
généraux de la chute de pl'ession at·térielle dans les cas les plus 
typiques. Parfois le phénomène est atténué: c'est ce qui arrive, 
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par exemple, lorsque la quantité de sét·um de cheval injectée 
dans les veines est peu considémblc. La chute de pression est 
alot·s plus tanlive (elle ne débute pas avant 2 minutes après 
l'injection), plus lente à se développer (la chule demande au 
moins 2 à 3 minutes pour se i·éalis~r), moins profonde (la 
pression peut ne s'abaisset• qu'à 70 ou même qu'à 80 millimètres 
de met·cure), ct moins durable (la pt·ession remonte déjà quel
ques minutes après être tombée et t·evient à sa valeur primitive 
en i5 à 2l) minutes). Mais ce ne sont là que des différences quan
titatiçes. D'une faço,n générale, la crise d'anaphyla:x:ie com
porte toujours une chute de la pression artérielle (Arch. 
internat. de Physiologie, v-ol. 7, fasc. (1., p. 479, t909). 

Voici quelques exemples, dans lesquels la pression artérielle présente 
tilH' ehnlc ntlénuée en grandeur et en durée. 

H . ..:ptii'ÏI'III'IIS :.>:1 ù 2H. 

I'OIIJH U1l I.AI'IS 

N0:\1111111! IH•.S I~.II(C'I'IOXS 

l'Ill~ l'A HA'l'Ollli-:H 

--- --='=-=--=";===:===;====; 

\l\10 I.H: 0 l!.I'..'O ~.0\0 2.1:10 ~ .010 

(j (j û (j 

1------------------------ ---- ---- ---- ---- ---- ----
UI~BUT DE I.A rn};PARATIO:'i 

(E,; JOURS) 
42 42 4'.) 40 40 49 

II 
__ D_A_·r_E_D_E_L_A __ DE-1-Il'i-1-ER-E--D-i'J-EC_.T_IO_"_ -7- --7-- --7-- 7 7 - 7 1 PRÉPARA'l'OIIIE {EN JOURS) 

---- ----
QU,A:>;TITÉ DE ~ÉRUM IN.JEC'l'll 

(Rl'i CllNTI>IIn'IIES CUllES) 1 0,5 0,5 0,5 0,5 

!1---------------------- ---- ---- ---- ---- ---- --

Au début. 
1 minute. 
2 
3 
4 
(j 

8 
10 
12 
ir> 
20 
25 
30 

105 108 lili 
105 108 HG 
105 108 116 
102 104 112 
~8 06 98 
'.li 92 '.l8 
DO 88 '.l8 
88 84 100 
81 ~0 100 
82 80 102 
82 Si 102 
84 88 104 
86 92 10G 

18 

92 108 104 
()2 108 104 
92 108 102 
9) 1(.5 06 
82 '.l4 90 
7~ 88 90 
76 88 90 
7i 88 92 
72 - 92 98 
72 94 102 
12 98 1C6 
72 100 10! 
82 104 10i 

20 20 14 
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Celle dépression vasculaire a une conséquence facile à pré
voit', l'anurie temporaire. On sait que la quantité d'mine pro
duite en un temps donné, chez un animal donné, varie dans le 
même sens que la pression artérielle, toutes autres conditions 
élant égales, diminuant notamment avec elle, et que cette dimi
nution conduit à la suppression de l'urine, quand la valeur de 
la pression artét'ielle est égale ou inférieure à 40 millimètres de 
mercure. On peut donc s'attendre à constater l'anurie durant 
la période de dépression vasculaire de la crise d'anaphylaxie. 

Expér·ience 2U. 
Un lapin a Hé annphylaC'Iisi' par· li in,jeelions Hons-enlanées ,)(, 5 ecnti

mèlr·cs euhe,; de Rùt•nm ill' eiH•vul, pr·ntil(ui•es de '7 ,jonr·s en '7 ,iotll'H. Par 
la veine lttll'iculair•e, J'in,jed•· HO •··•·nliuri•lr•es eui11•H d'onu salùc ù ·1 p. 100, 
de fnçott ù augnwnler <'<lltsiili'I'HhknH'nl la pt•ù•hwlion d'urine. La pres
sion arli•l'iell" est i·gnle ù lt•H ruillirui·Lr·es de mcrcnrc. A travers un orifice 
pralii(UÙ snr· la ligne hlanciH• ahdominale, au-dessus de la symphyse 
puhicmw, j'a ttit·c la vessie urinaire au dehors; je l'incise largement pour 
mettre à nu les Ot·ilices des uretères, et je recueille à l'aide de boulettes 
de coton hydrophile l'urine qui s'écoule en 5 minutes :' j'en recueille 
0,940 gTamme. J'injecte alors dans la veine de l'ot·eille 4 centimètres 
cubes de sérum de cheval. Après 45 secondes, la pression commence à 
bai•ser, pour se fixer rapidement à 41 millimètres mercure. A partir de 
ce moment, la sécPétion urinaire est absolument tarie (Arch. internat. 
de physiologie, vol. '7, fasc. 4, p. 481, 1\J0\1). 

Les pltysiolog-isles onl rceoUJ'S lt divers at•Lifices pom• abaisser 
la p1·ession nJ·!t'•J•it•llt~; lnnl<'ll il!;! Jll'aliqtwnt une abondante 
snig-Ht'•o ; Lnntùl. ils :-wcliomll'll!. la JIIOI'lle duns la J'r.g-itm ceJ·vi
eale iuf'i·rieUJ'C, etc. Jls pout'J•aicul nussi iujcclet• du bérum de 
cheval dans les veines d'un animal sét·o-anaphy lac tisé, et 
cette façon de procéder présenterait au moins un avantage, 
c'est que, la pt•ession artérielle remontant pt'ogressivement 
quand la crise se dissipe, il leur serait facile de notet• les rap
ports des différentes pressions (depuis une pression minime, 
jusqu'à la pression normale) et des grandeurs correspondantes 
du phénomène dont ils font l'étude, par exemple les rapports 
de la pression artérielle et de la quantité d'urine pt'oduite en 
un temps donné. 

-A la suite de l'injection de sérum de cheval dans les veines 
du lapin séro-anaphylactisé, la coa_qulabilité de son sang 
diminue, sans pourtant disparaît1·e complètement. 
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Voici quelques expériences destinées à fixer la nature et la grandeur 
du ·phénomène. 

Expériences 30 à 33. 
Je mets à nu la carotide d'un lapin neuf; je l'incise et j'y adapte une 

canule munie d'un tube de caoutchouc, afm de faire arriver quelques 
centimètres cubes (5 à 6 centimètres cubes) de sang directement dans 
une petite capsule de porcelaine. Dans le sang ainsi recueilli, les premiers 
dépôts fibrineq.x apparaissent 10, minutes après la prise; la coagulation 
massive est réalisée en 14 minutes. . 

Je répète l'expérience sur un lapin séro-anaphylactisé par 5 ou 6 injec
tipns sous-cutanées de sérum de cheval; j'obtiens les mêmes résultats. 
Donc la préparation anaphylactique ne modifie pas la coagulabilité du 
sang du lapin. 

Dans les veines d'un lapin neuf, j'injecte 5 centimètres cubes de sérum 
de cheval, puis, 5 minutés plus tard, je fais une prise de sang carotidien. 
La coagulation se produit dans le même temps et avec les mêmes carac
tères que chez le lapin neuf, qui n'a reçu aucune injection intraveineuse. 
llo ne le sérum de cheval injecté dans les veines du lapin neuf ne modifie 
pus ln IHlngulahilité de son sang. 

llnns lm; Vl'ines d'nu lapin p1•éparé par 6 injections sous-cutanées de 
r. '"'ntiuu't•·••s 1mhes de sé•·nm de lllwval, failes de semaine en semaine, 
,i'in,ienlo ~~ l't'nl.inli''I.J•c·s 1mi1C'S cie\ sin•nm do 1\hevnl, el, nprès 5 minutes. 
Jo rnth•••, snlvnut. ln l••••huicpl!' Ïluliqnc'·e, C(IIC'lC(IWS eenlimèt•·es cubes de 
sung mll·ni.ÏIIi••.n: lc•H Jll'c•ruic••·s clc'•pùiH lihi'ÎIIC'IIX IIJIJIIII'Ui~snnlfiO minutes 
cnvit•on 11}11'1-,S lu JII'ÎHI', '''· ln nOIII{IIilll in11 l'li hl cu' clc•runlult' HO 111innlns 
environ pour sc (ll'llclnirn. 

Ces diverses expériences; maintes fois répétées, ont toujours 
donné les mêmes résultats généraux. Donc le retard de coagu
lation du sang, ou, comme on dit plus soupent, la diminution 
de la coagulabilité du sang est un des phénomènes de la crise 
d'anaphylaxie. C'est même un des phénomènes absolument 

·constants., au même titre que la chute de pression artérielle : 
dans aucun cas, je ne l'ai vue manquer (Arch. internat. de Phy
siologie, vol. 9, t'asc. 2, p. 157, HHO). 

- L'injection intraveineuse de sérum de cheval chez les 
lapins sé~·o-anaphylactisés provoque en général une polypnée 
-considérable et assez longuement dzzrable. 

·En voici un exemple typique : 

E.'\:périence 34. 
Un lapin a été séro-anaphylactisé par 7 injections sous-cutanées de 

5 centimètres cubes de sérum de cheval, espacées c..le 6 à 7 jours . .Je lui 
injecte dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes de sérum lie eheval, 
l'injection durant ùe 20 à 2j secondes. 
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Avant l'injection, la respiration était au rythme de 60 par minute. 
Elle conserve ce rythme pendant l'injection et pendant 1 minute 1/2 
apt•ès l'injection; puis, brusquement, le rythme change; il passe à 180, 
atteint rapidement 320 et ne diminue que très lentement, pour reprendre 
sa primitive valeur 4.0 minutes apt·ès l'injection, ainsi que l'indique le 
tableau suil"ant : 

TE:UPS 
i RYTHME ll·n:MI'S (suite) 

1 

II'''I'IIMI•: TKMPH (fin) llYTHME 

1 
,HI<:SP. , IU<:HI'. RESP, 

Avant l'inj. 60 4 minutes., 300 2:1 minutes . 10:> 
Aussit, apr. 60 5 - 220 :10 - !JO 
1/2 minute. 180 8 - 100 35 - 75 
1 - 320 12 - 1!10 40 - liO 
2 - 2\0 15 - 1:10 ,,~, - (;() 

3 - 2i0 2ù - 120 ;,o - 60 

- -" ·~ --- ~· ... __ .._. - ·- ----··------

C'est mw polypnée simple sans lJ•ace de dyspnée, c'est
à-tlit·c qu'il u'y a ù'autt·e modification respiratoire que la 
modification de rythme. Dans quelques cas, on ne relève pas 
une vét•itable polypnée, mais une notable accélération respi
ratoire. 

E~périence 33. 
Un lapin séro-anaphylactisé par 8 injections sous-cutanées de sérum 

de cheval, présentant de larges plaques de gangrène cutanée abdomi
nah~. t'C\'OÎt t'li in,ieclion intr·nv<!ÏtHHHIC 4. t~<·nlinu;tres enhm1 de Hérnm 
tle nlwvnl «'Il 'ail sea:ontk~. 

Avnnt l'iujl'c~lion, ln l'HHJlÎI'IIIion i~lnil. nnt·.vt.ltuu• "" ;,o J>lll'IIIÎnnte.lJnc 
minnie: ll[ll't'S la lin de~ l'iujlldion, die tlSt un t•,rlhtlltl cltl 100 put• nlinule, 
ryl.huw qn't•llc• '"' t\OII~tll'Vtl pus plus elu ~:1 Il :,o Stlcwncles, pont• t·eprmulre 
l'II~Uiltl Il' l',Ythuw de ;,() lllll' IIIÎIIUtl'. 

Enfin, et tout à t'ait exceptionnellement, j'ai constaté une 
absence complète de modification respiratoire (2 cas sm· plus 
de tOO expériences), bien que, dans ces cas, il y ait eu réaction 
anaphylactique, comme en témoigne l'abaissement de la pres
sion ca1·otidienne. 

Donc, bien que la polrpnée le plus sourent, ou, à son difaut, 
l'accélération respiratoire soient, chez le lapin, des phéno
mènes à peu près constants de la réacliun d'anaphylaxie, elles 
ne présentent pas le caractère d'absolue constance de l' abais
sement de la pression carotidienne et de la diminution de la 
coagulabilité du sang (Arch. internat. de Physiologie, vol. 7, 
fasc. 4, p. 483, t.909). 
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Expériences 36 à 41. 
Voici, sous forme de tableau, le résumé d'e:x:périences-, dans lesquelles 

j'ai noté à la fois l'accélération respiratoire ou la polypnée, et les 
modifications de la pression artérielle. 

POlOS nu LAPI~ 2025 1940 1980 1000 2110 2220 

-- --- --- --- --- ---
:NOli8H~ DES n'll,TECTIONS, (j 6 5 5 5 5 PHEI•APATOIUES 

-- --- --- --- ---
DÉilCT DE LA Pl\ÉPA.RATION 42 42 35 35 35 35 

(E:'if JOURS) 

--- --- -- --- --- --
DATE DE LA DERN. INJECTION 7 7 7 7 7 ';' 

l'RÉPARATOIRE (E>! JOURS) 

--- --- --- --- --- ---
QUANTITK DE SÉRUM l:'ifJECTÉE 

(EN CB:STIMÈTBES t;UBES) 4 4 4 4 4 4 

--- --- --- --- ---
l'•·· n. 

"'"j'' 
Pr·. n. Pt·. H. Pr. R. Pr. R. 

- - -. 
'"70 

., 
An clc'•hut .. llfi no 110 HO Ill~, lill 1:1:! \lti lit! lOO (iO 

ljt Illilllll 1~ lili till lit Hll JO~, lill t:l:.> '711 \Hi lill 11Kl ti(l 
1 - lri lltO Htll:!ll r,u (llO lili 12tl \IH lill lOO li() 
2 - 1:! IHO ·r, 57 l\10 \Hi !lill 72 lill \J7 150 
B - 70 Hill !H 180 52 240 f>i Jl:lO 54 140 \!2 160 
4 - G7 150 70 180 53 17t 4G 220 36 210 85 1601 
6 - 60 130 66 160 55 150 40 180 40 200 84 1601 
8 - 52 120 62 130 55 120 40 140 40 180 81 150 

10 - 52 100 62 100 55 100 40 10(1 40 16ù 80 140 
12 - 52 90 64 100 58 90 40 90 40 i!J.O 80 130 
15 - 52 80 G5 90 62 80 40 9(' 40 110 75 130 
18 - 52 70 G6 8(1 6fi 60 48 80 40 100 79 150 
21 - 52 60 70 80 72 60 48 80 40 80 80 160 
25 - 52 60 72 80 75 60 52 70 40 70 82 120 

'30 - 52 60 75 80 78 6(• 56 70 40 60 86 90 

--- --- --- --- --- ---
DÉPRESSION (E:S l\lll.Ll~Jl~TH ES) G> 48 53 72 

........ 
60 2:> 

--- --- --- --- ·-- ---
ACCÉLÉRATIOX HESPIH-\TOIHE 120 100 180 150 150 100 

--- --- --- --- --- ---
DURÉE DE L'ACCÉL. (E>! MI>!.) Ha 14 14 20 24 30 

' 

- Pendant que se dét•oule le tableau respit•atoit·eret cit·cula
toit·e, dont j'ai tracé ci-dessus les gt·andes lignes, il sn pt'!Hluit 
une abondanlr~ e.vpubâon de uwtières fécales; les hols sont 
.d'ailleut·s absolument nalm·cls; il n'y :1 pas de !li~11·rhée. On 

ARTIIUH. -Anaphylaxie, 3 
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distingue parfois très nettement à travers la paroi abdominale 
les moupemenfs exagérés de l'intestin. 

L'expulsion des matières fécales est plus ou moins considé
rable : tantôt il est expulsé !,0, 50, 60 bols fécaux en quelques 
minutes; tantôt on n'en compte que 25 à 30; tantôt on n'en voit 
que 8; parfois même, il n'y en a que 2 ou 3, quantité qui 
n'indique plus une modification fondionnelle notable. 

C'est dire que l'expulsion des bols fécaux n'a pas le carac
tère de constance, de netteté, de précision qu'offrent l'abais
sement de la pression carotidienne et la diminution de la 
coagulabilité dn .<utng. Aussi convimll-il <le eonsidéz·ct• l'abais
scnwnt de la Jll't~sHion d la diminution do la coagnlahililé du 
sang eomnw lt~s l'ails ·~az·adt'•t•isti')ues d'utw J't\action d'anaphy
laxie po si ti vt~; la polypni·e cl l'ex pulsion de hols fécaux étant. 
des faits complénwntuil·cs, importants sans doute, fréquents, 
très ft·équents même, mais cependant moins constants que les 
précédents. 

- La première note que j'ai publiée sm· la séro-anaphylaxie 
du lapin (C. R. Soc. biologie 1903, p. 817 Jet dont j'ai rappeté les 
parties essentielles an ehapitt•e 1 p. :~, contimtt l'indication de 
la mort .fimdrorrwlt1, suivant do tz·ils pz·ils l'iujl~l~tion dn 
séJ•um dn cheval dans lt~s voinos du lapin, d qu'on ohsnz·n~ 
asse:r. l'réq uemnwn t. 

En voici un cas, pris parmi beaucoup d'antres. 

Expérience 42. 
Un lapin a reçu 8 injections sous-cutanées abdominales de 5 centi

mètres cubes de sérum de cheval, espacées de 6 on 8 jours. On peut 
noter, à la lin de la préparation, la présence d"tme grosse masse de pns 
aseptique au niveau de la paroi abdominale; mais il n'y a pas de 
gangrène cutanée. Environ 10 jours après la dernière injection sous
cutanée, j'injecte dans la veine auriculaire 4 centimètre.; cuhcs de sérum 
de cheval l'mis, l'injection durant environ ~0 secondes. La pression art é
rielle était égale à 100 millimètres de mrt•cnr·n avant l'injection. Elle 
conserve celle valctu· pcndanll'in,jeclion ct lH'llllarrl les 30 à 35 secondes 
qui suivent. Elle desr.cud alors brusquement, tombant en 6 secondes à 
40 millimètres : à ce ruonH~IIl, 10 secondes se sont écoulées depuis la iin 
de l'injection. - Au point dn vue rcspiraloii'C, le rythme est à 80 par 
minute avant l'injection, pen da nt l'i11jection el pendant les 20 à 30 secondes 
qui suivent la fin de l'injeelion. Au nùHHent où la pression baisse, le 
rythine s'accélère :je nole 1 W respiratwns par minute à 3/4 de minute 
après la fin de l'injection, et 200 r·cspirations par minu:e à 1 minute 1;4 
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après la fin de l'injection·. Après une période de violente agitation, com
prise entrer minute 1/4 et 1 minute 3/4, l'animal, dont la pression arté
rielle tombe à zéro, exécute 7 à 8 respirations profondes,. asphyxiques, 
largement espacées, la ùernière ayant lieu 2 minutes 1/2 après la lin de 

. l'injection. 

Toutes les expériences dans lesquelles la mort fut la consé

quence prochaine de r injection intraveineuse de séru l1l de 
cheval chez lès lapins séro-anaphylactisés sont équivalentes à 

celle-là. On note : au point de vue circulatoire, la chute très 
brusque et presque immédiatement totale de la peession ; au 
point de vue respiratoire, la polypnée, l'agitation et la respi
ration d_ésordonnée, puis, précédant immédiatement la mort, 
une courte dyspnée .. 

- Ou pourrait, sans doute, étudier quelques autres sym p
lùmPs do la l"t;:idion d"anaph:vlaxic du lapin, mais je ne m'y 
all:u·dpt•ai pas, l'Hl' j«l 110 nw propos!l paR 1ln fai1·e eonnaitre 
eol.l.o tnaladio du lapin ,\ludit·H~ pou1· ~~IIP·IItl'nw, mais hien d'liS<'I' 
de edle nwladie du lapin (JOUI" ehm·chel' it éclaiJ·c•· un g1·:mcl 
probl<)me de phy"liolog·ie pathologique. L'étude des symptômes 
de la crise d'anaphylaxie n'est pas un but, mais un simple 
moyen. Ce que j'ai noté ci-dessus surfit amplemt>nt pour 
l'élude que je me propose d'exposer. 

Cette étude de symptomatologie ne résout pas l'entict· 
. problème de la sét·o-anaphylaxie <lu lapin. Elle doit être 

complétée pat• l'examen tlc pl11simu·s qtu•stions importantes. 

- Dans les expél'iences dont il a •'~Lé qneslion jusqu'ici, les 
lapins avaient toujours ret;u un assp;r. gTa 11 tl nombre d "injections 
préparatoires, 5 au minimum, sou Vl~nl. fi cl même 8, es pa
des de 7 jours en 7 joul's en g-ônt\ral, dt~ sorte que 5 sem~ines 
au minimum, ct souvent.() ü H semaines, s'étaient passées enlre 
le début de la pr{~pat·ation et IP jom· tle l'essai d'anaphylaxie, 
ce del'nier élanl toujou1·s posté1•itltlt' tl'au moins 5 à () jours il 

la clet·nièt·e injection prùpat·aLoire. 
Ces 5 injections préparatoires représentent-elles un mini-
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mum néeessaire? Ou bien peut-on obset·vet• des symptômes 
d'anaphylaxie chez des animaux ayant reçu un nombt·e d'injec
tions inférieur à 5? 

Au point de vue des accidents cutanés, ce n'est généralement 
qu'à la ~e ou à la 5• injection qu'ils commencent à se mani
fester, étant entendu que les injections sont faites à 6 ou 7 jours 
d'intervalle . 

.A:u point de vue des accidents généraux, on a pu manifester 
les phénomènes cit·culatoires, respiratoires, etc. de l'anaphylaxie 
chez des lapins ayant reçu moins de 5 injections préparatoires. 

En voici des exemples : 

Expéritmce 4:1. 
Un lapin a reçu 4 injections sous-cutanées de 5 centimètres cubes de 

sérum de cheval les 3, 7, 13 et Hl février. - Le 27 février, il y a un très 
léger épaississement de 1(\ paroi abdominale au niveau de la dernière 
injection sous-cutanée. Je lui injecte duns la veine marginale de l'oreille 
4 centimètres culles de sérum de cheval. 

La pression carotidienne est égale à 110 millimètres de mercure; elle 
conserve celte valeur pendant toute la durée de l'injection (l'injection a 
été faite lentement, 50 secondes) et 10 secondes après la fin de l'injection. 
gue s'abu isse alors brusquement, tombant en 30 secondes à 7 4 millimètres, 
v1tlcnr ù la<(IWlle elle sc fixe pendant les 20 à 25 minutes que dure 
l'ohK<'I"vnlion. La respiration {•tait an a·.vthnw clc 50 par minute avant 
l'iuj.,••liou: l'li<~ ~·n,~c·i,I.'.I'<' nu monwut 01'1 mmm11~n<"~ ù hnisser la pression, 
pa·c·uunt <l'••mhJ{,.• l•· rythuw pol,ypni•i<JIII', ••omnw l'illlliqn«! le tableau 
SIIÏ\'11111 

Ji 
------. ·-

1 

'IH:\II'H Ul''l'llrdlr. 

Il 'I'BMI'H (SUi((O) ur•::-w. 

Au moment de l'inj. 50 8 minutes. 
1 minute 210 12 
2 180 16 
4 100 20 

Il y a eu émission de très.nombreux bols fécaux. 

E.-.:périence 44. 

HYTHME 
UESP. 

140 
20 

180 
50 

Un lapin a reçu 3 in,jections sous-cutanées de sérum de cheval les 
7, 13 et 19 février. Je ne relève aucune lésion locale le 3 mars. A cette 
date, je lui inJecte dans la veine auriculaire 4 centimètres cubes de 
sérum de cheval. 

Je note un abaissement de la pression carotidienne, qui passe de 
10') millimètres à 4G millimètres de mercure, et une accélération de la 
respiration, qui passe du rythme 60 au rythme 110 par minute. Le sang 
extrait de la carotide 20 minutes après l'injection présente ses premiers 
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flocons Jibrineux 35 minutes et est coagulé en bloc 50 minutes ap1·ès la 
prise (retard très net de la coagulation, puisque le sang d'un lapin 
recueilli dans les mêmes conditions coagule en masse en 15 minutes 
environ). J'ai pu reconnaître des mouvements intestinaux exagérés, très 
visibles à travers la paroi abdominale et noter l'expulsion de bols 
fécaux assez nombreux. 

Le lupin s'est complètement rétabli et n'a pas 'présenté de cachexie. 

Il su/fil d'ailleurs d'une seule injection préparatoire pour 
anaphrlactiser le lapin. 

Expérience 45. 
Un lapin a reçu le 13 novembre sous la peau de l'abdomen 5 centi

mètres cubes de sérum de cheval. Le 2 ùécembre, soit 19 jours après 
l'injection sous-cutanée, je fais une injection intraveineuse de 4 ct;nti
mètres cubes de sérum de cheval. 

La pression carotidienne était à 116 millimètres de mercure; elle 
s'abaisse, 1 minute après la fin de l'injection, assez lentement dures te, pour 
se fixer, 4 minutes après la fin de l'injection, à 44 millimètres. La respi
ml ion 1\la i t an rythme de 50 par minute avant l'injection; elle commence 
:\ s'neel•lh·cr 1/2 minnie après la fin de l'injection pour passer par le 
•·ylhme Il~> ~1 Il par milniiP, r, minutes après l'iu,jection, et revenir pro
g••••ssiv<'IIH'nl 1111 •·ytlnun p•·imilil', qu'l'Il<> rept'<'IHI W minutes après l'in
jel>lion. Il n'y 11 pus l'li l•ntission dt• hols l'•'•cmux. La <>oagulnhilit.é du 
sang c,.;L climiuut'H>: lc•s JII'<'IIIÎ<'I'S f1oCHIIIH lih••incoux sc> l'oi'IIWnt.;, Ml mi
nutes; la eoagnlal.ion cos! total<' en 1 heu••e. llu'y a pns eu mwhexic con
sôcuLive. 

Donc une seille injection sow~-cntanée de sérum de cheoal 
suffit à engendrer l'anaphyla:'A:Ù chez le lapin. 

Toutefois, il faut remarqnet· que cétte anaphylaxie n'est 
jamais aussi intense que celle qu'on obtient dans le même 
temps en fractionnant les doses de sérum et en répétant les 
injeclions. 

On en peut condnt·c qu'il y a des degré.~ dans l'anaphyla.-x:ie 
(Arch. internat. de phrsiologù!, vol. 7, l'asc. 4 p. 4!16, 190!-l). 

Si, par exemple, on injecte en une -cule fois 40 ecntimèt•·es cubes de 
sérmn de cheval sous la pean d'un lapin, on peut, par un_e nouvelle 
injection de 5 centimètres euhes de sérum de cheval, obtenir les effets 
généraux anaphylactiques, baisse de pression m·Lériellc, diminution de 
la coagulabilité du sang, accélération respiratoire, parfois même expul
sion de nombreux bols fécaux; ma id celte seconde injection n'en~cndrt" 
ni lésions locales, ni cachexie tardive,mi\me si l'essai est tenté50 jours 
aprôs l'inj~clion prépamtoil·e. 

Hi on injeetc tous les (i jou1·s ;, cenlimNres culles de sérum de cheval, 
on nole aprôs H iuject.ions (Hl eeniÎiuètrcs enhes de sét·um au toini), on 
mème aprùs li inje>c•lions (:lO c·enlimt'.lt·•·s cuhes cie sérum nu total), soit 
ap1·ès '!tl jours ou :lfi jout·s, tons les ac••identsanaphylaelic[IIC'S, y compris 
les accidents locaux les plus gra VPS d la coache>xie, 
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En général, -les injections préparantes étaient de 5 cen
timètres cubes de sérum de cbeYal. Mais on peut réduire 
considérablement ·la dose. 

En voici des exemples. 

Expérience 46. 
Un lapin a reçu les 21 et 29 mai, 4 et il juin, en iiijection sous-cutanée, 

chaque fois 1 centimètre cube d'un liquide oiJtcntl en mélaugeant 1 cen
timètre cube de sérum de cheval et !J\J centimètres cubes <l'cau salée à 
1 p. 100, soit 0 erne. 01 de sérum par injection, el un total 0 mue. 04. 

Le 26 juin, ,ie pratique une injcclion intruveineusc de ~ centimètres 
cuhes de sèrum de chcYal. l.n pt·cssion, qui était de 10:! millimi·Lr<'S de 
mercure, comm<mee ù haisset• 2 mintll<'s upr•''s ln tin de l'iujt•clion; elle 
COillinue à baiSSIW leult'lllCnt petuluut :lmiuntcs, (Will' He fÏlWI' :'t /.;!mil
JimÙLl'CS. La l'<'spi••utiou Jli'<;HI'IIte 1111<' 1<''1-(f'l'<' U<'f't··lt"·ralion : l'Ile passe <lu 
rythnw till pa1· minute au I',Ythnw HO (aet·élél'!ltion •·nspiratoire, mais pas 
polypn(,.,j. I.e lupin ne l't'ag·it pus loealem<•nt ù lïnjeclion sons-cutanée; 
il 1w pt·ésenl<l pas tle 11aclwxie tians la suite. 

Expérience 47. 
Un la pin a reçu le 8 décembre en injection sous-cutanée abdominale 

10 centimètres cubes de sérum de cheval dilué au centième au moyen 
d'eau salée à 1 p. 1CO, soit 0 erne. 1 de sérum. . 

Le 8 ,janvier, soit 3~ jours plus tard, j'injecte ùans la veine de l'oreille 
4 centimètres cubes de sérum de cheval. La pression, avant l'injection, 
était égale à 100 millimètres de mercure; elle se maintient à ce niveau 
1 minute après la tin de l'injection, puis s'abaisse ltntement et régulière
ment pour se fixer à 80 millimètres. La respiration était au rythme de 
(i() par minul.tl; ell(l s'aeei:l{a·e di\P :!0 sl'nondns apr(,s la lin de l'injection; 
dl<• <'HL nn rylhnwtle ((iO Il !HO an honl dt·:! mi•wl.n.-;; die se maintient à 
1111 •·ythnw snpl:t•it•IIJ' il HMl pnndnnL plus dt: If> 111inntes. Il n'y a p:ts tm 
énlission dtl hols l'ennnx. Il n•• s't•sl pns p1·odnil dn lronhlt•s lonnnx an 
nh t'lill d'nnt• iujcf'lion s"ns-t•nlnnl:n dt• s(a·nm de elwval pratiquée à la 
lin de l't•ssni"ei-dt·ssHs r·ésumé. Il n'y a pas tm de cachexie tardive. 

Il est donc possible d'engendrer un état d'anaphylaxie cer
tain mais modéré par zzne seule injection sous-cutanée de 
I décigramme de sérum de chePal, chez le lapin. 

Il sei'a établi ci-dessous que les substances anaphylactisanles 
sont les p1·otéines du sérum. Or, ces substances ne représen
tent pas plu.~ de 8 pour iOO du sérum, et à coup SÛI' moins de 
·10 p. 100. Par c~nséquen.t, il est possible d'engend1·er l'ana
phylaxie chez le lapin, en injectant sous la peau moins de 
i centig1·amme des substances protéiques anaphylactisantes, soit 
1/2 centigramme pal' kilogramme, les lapins employés pesant 

. environ 2 kilogramme.>, ce qui représente i p. 200.000 (Arch. 
internat de physiologie, vol. 4, t'asc. 7, p. 499, i909). 
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- L'injection sous-cutanée de sérum de cheval confère-t-elle 
instantanément la modification anaphylactique à l'animal 
injecté? Ou bien y a-t-il une période d'incubation? 

On reconnait sans peine que l'injection de sérum de cheval 
pratiquée dans les veines de lapins qui ont reçu quelques jours 
auparavant (3, 4, o ou 6 jours auparavant) du sérum de cheval 
en injection so~1s-cutanée ne provoque aucun accident, même 
le plus minime. 

La manifestation la plus précoc~ de séro-anaphylaxie que 
j'aie notée a eu lieu au bout de 7 jours. 

Expérience 48. 
Un lapin avait reçu sous la peau de la paroi abdominale le 17 février 

40 centimètres cubes de sérum de cheval. Le 24 février, soit 7 jours plus 
lard, je pratique une in,jection intraveineuse de 4 centimètres cubes de 
sérum de c•.lteval. .Te note une très légère el très courte chute de pres
~iou ; la l""c•s:-.ion (,lait ;'t tor> 111ill imè.lrcs de mercure avant l'injection; 
elll• l'CIIIIIIIPIIC'C' Îl hai><SC'I' J IIIÎIIIIIP Jj'.! ll]>l't'!-\ l'illjPelÎOII, pour tomber à 
\li millilni•lc·c•,.;, .'1 niÎnnlc·>< aJH'i'>< l'injc••·lion: c·lle c·ecnonle 1t partir clc la 
minnlP H IHHII' l'l'jll'l'lldc·•· sa \'alc·nc· pi'Ïncil.h·•· 1c la minuiC' Il. 

Il n'y .a c•u ni aC\1\c'oJ•'•c·:tlion c·•·spic·aloic·P, ni c·xpul,.;iun •le malii·c•e!-l 
fécales. 

Le début de l'anaphylaxie n'a doue pai-l Né pocll' ce lapin postérieur à 
7 jours. 

Expériences 40 et 50. 
Deux lapins ont reçu en injection sous-cutanée respectivement 20 cen

timètres cubes et 10 centimètres cubes de sérum de cheval. Je leur injecte 
dans les veines, 7 jours exactement après certe injection préparatoire, 
4 centimètres cubes de sérum de cheval. Je ne note aucune réaction ana
phylactique : en particulier, la pression n'a pas fléchi. 

Le délmt de l'anaphylaxie est donc un peu plus tardif quand la quan-
1 ité d.e sérum employée pour la préparation est moinch·e; nn peu plus 
précoce, quand celle CJIIanliti' •·si. pins gc•nnile. 

Expérience 51. 
Un lapin a reçu sou8 la pean tiP ln pnc·•ti nhclmninale le 10 février 

20 centimètres cubes de sérum de chev ni. L•• IH J'i•vrier, soit 8 jours plus 
tard, j'injecte dans la veine de l'oreille le '"'nlicnHc·es cubes de sérum de 
cheval. La pression, avanll'injertion, c'•tnil (,gale à lOG millimHres de 
mercure. Elle s'y maintient 4 minnlc•s If'.!, puis s':thaisse, et, en 3 minu
tes, tombe à 85 millimètres. Elle ne llll'tl•· 1111s d'ailleurs à remonter, et 
20 minutes après l'injection, elit\ 1\sl i·gnll' ù 101 millimètres. Il n'y a pas 
eu de modification respirutoic·c, pus cl'c•xpulsion de bols fécaux. 

La période d'incubation JHII'nil donc varier quelque peu avec 
la dose de sé1·um injectée au monw11t de la préparation de 
ranimai; on peut admellrc que l'état d'anaphylaxie est réa-. 
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lisé, très faiblement d'ailleUl's, de :; à 8 jours environ après 
l'injection préparatoire (Arch. internat. de physiologie, \'OL 7, 
fasc. 4, p. oOl, 1909). 

A partir de ce moment, l'état d'anaphylaxie se pt·écise 
progressivement, c'est-à-dire que la réaction d'anaphylaxie, 
provoquée chez, les animaux préparés quand on injecte du 
sérum de cheval dans leurs veines, augmente d'intensité et se 
complète par l'adjonction à la chute de pt·ession de phénomènes 
complémentaires. 

llxpériences 52 il 5G. 
Des lapins ont r·n~'ll mt injelllions sous-eulano'•t•s 20 Cl'lllimi•lJ•es euhcs 

de sér·um de ehnvnl, d l't•ssni d'nnaph,yluxin a t'lit'• fuit ù l'aidn tl'uriC 
injection intr•avnirHmsll lill Ir l\l'lllÏlllÙtrt•s eulu•s dt• H<'I'Ulll de cheval, prati
quée après U, 12, lii, 1!1 d :!:l jours. 

Au boul de .') ,jonr.~, il se prod uilune chute de pression, sans modifica
tion respiraloir·e, sans expulsion de bols fécaux. La pression était de 
100 millimùtres de mercure; après 2 minutes, durant lesquelles elle con
serve cette valeur, elle tombe progressivement pour se fixer à 70 milli
mètres, 8 minutes après l'injection. La réaction est déjà plus forte après 
9 jours qu'après 8 jours de préparation (Se reporter aux expériences ci
dessus - exp. 51 - où la pression n'avait commencé à fléchir qu'à la 
minute 3, ne s'était abaissée qu'à Sj millimètres, et avait repris sa valeur 
normale, ou à très peu près, à la minute 20). 

Au boul de 12 jours, il se produit encore exclusivement une chute de 
pression; on ne note aneune ac1'1•.lôra lion r·espira loir·e, aucune expulsion 
de bols fé1:anx. La (H'eKsion cnr•otidimrrw Ulail ù 102 millimètres; après 
1 mirurll' 1/2, ln pression eonrrrl!llll\1\ à tolllhlll', pout• sn lixm· ù '75 milli
mètr'I\S, li minutm; après l'injl'dioll; l'ill\ a'''~~'"''" t•l'll.l' valent• il la mi
nute :/0. I>onn la r·éaelion lW difl'i•r•t• pas I'S<;t•nlil'll<·nH'.IIt de celle qu'un a 
notée après !1 jours, si Cil n'est pa1· la prt\cocité nn pt•u plus g•·anùe des 
accidents. 

Au boul de I5 jours, la chute de pression est plus précoce et plus · 
grande; une accélération respiratoire se manifeste, mais il n'y a pas 
expulsion de bols fécaux. La pression, avant l'injection, était de 140 mil
limètres; environ 40 secondes après l'injection, elle tombe brusquement, 
et, 4 minules après l'injection, elle est à 60 millimètres, valeur à laquelle 
elle se fixe. Avant l'injection, la respiration était au rythme de 50 par 
minute; an moment où la pression tombe, soit un peu moins d'une 
minute après l'inJection, le rythme est à 170 pur minute; il est à 130 à 
2 minutPs; il est à 80 à 3 minutes; puis il revient à 50. 

Au bout de 1 g jours, la chute de pression a sensiblement les mêmes 
caractères que ceux que j'ai notés après 15 jours. l\I11is l'accélération 
respiratoire s'aflirme plus durable : la respiration était au rythme de 80 
par minute avant l'injection; elle prend un rythme d'an moins 100 ù par
tir de la minute 4 et jusqu'à la minute 16, avec un maximum de 140 à la 
minut~ 6. Il y a eu expulsion d'assez nombreux bols fécaux. 

Au bout de !i!3 jours, la pression, qui avait, avant l'injection, une 
valeur de 102 millimètres, tombe rapidement, 1 minute après l'injection, 
pour se fixer à 40 millimètres à partir de la minute 3. La respiration 
était au rythme de 60 par minute avant l'injection; déjà, 1 minute oprès 
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l'injection, elle est au rythme 80; elle a un rythme supérieur à 100 de la 
minute 2 à la minute 16, avec un maximum de 200 à la minute 6 et à la 
minute 10; elle ne reprend le rythme 60 que plus de 20 minutes après 
l'injection. Il y a eu expulsion de très nombreux bols fécaux 

Chez ces fi lapins, une injection de sérum, pratiquée sous la peau de la 
pa1•oi abdominale à la dose de 5 centimètres cubes, Je jour où fut effec
tué l'essai, n'a produit ni lésion, ni modification locale. Chez aucun de 
ces lapins, je n'ai noté de cachexie dans les semaines qui ont suivi 
l'essai. 

De ces expériences, il résulte très nettement que la réaction 
anaphylactique ne se produit pas d'emblée aCJec tous se.'l symp
.Mmes. C'est d'abord la chute de pression, qui représente le 
symptôme zzniqzze: chute de pression qzii, d'abord faible et 
fugace, augmente ensuite d'importance et de durée. (Il faudt·ait 
y joindre sans doute la diminution de la coagulabilité du sang; 
mais son étude n'a pas été faite avec le soin apporté à l'étude 
de la cltliH'Cssion). 

Plus lat•d, l'aedMlt'alion t·cspit·atoit·e ct la polypnée s'ajoutent 
au sympltHuc pt·imiLil'dn la ehulcdcl pt·nssion; plus lard encore, 
l'expulsion de matiôt·cs l'écales s'ajoute aux Jeux premiers 
symptômes de la réaction d'anaphyl-axie. 

Ainsi constitué, le tableau de la réaction anaphylactique 
n'est pas complet; aucun des animaux dont je viens de rap
p01·let· les essais n'a présenté de lésion locale; aucun n'a pt·é
senté de cachexie tat•di ve. 01', les lésions locales et la cachexie 
sont des symptômes d'anaphylaxie manifestée chez les lapins 
qui ont reçu Jcs injections répétées de sé1·um de cheval sous la 
peau. V r·aiscmhlablemcnt, ces symptcîmcs ne sc présentent pas 
quand l'animal n'a t'C\~11 qu'une injcc:t.ion pt·c;pat·aloim cie s(H·um; 
en tous cas, je ne les ai jamaii'l const.alc;s nellc~lllCnt. 

Onpeuttraduil'e ces rcnlai·cpJCs dc! la f'ac:ou suivante: la répé
tition des injections préparatoirt!h' rt!llforce l'anaphylaxie; 
parmi les éléments symplomaliquns cltl la réaction d'anaphy
laxie, il en est qu'on obsei'VIl dc\j:'t clans l'anaphylaxie simple 
(pt·oduile par une seule injeetion) : cc sont la chute de pression, 
l'accélération respii·aLoit·e, la diminution de la coagulabilité du 
sang, l'expulsion de bols fécaux; il en est d'autres qu'on 
n'observe que clans l'anaphrlaxie renforcée : cc sont les 
lésions locales et la cachexie. 
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Dans toutes les expériences que j'ai analJsées ci-dessus, 
j'ai injecté le sérum de chePal solls la pean pour engendrer 
l'état d'anaphylaxie. On peut l'introduire aussi dans la cavité 
pét•itonéale, dans l'épaisseur des muscles, dans les veines : 
quel que soit, parmi ces modes d'introduçtion du sérum, celui 
qu'on adopte, on réalise l'anaphylaxie. 

Dans mes premières expéri,ences de séro-anaphJlaxie, j'avais 
souvent pratiqué, pour préparer les lapins, des injections intra
péritonéales de sérum de cheval. Après (1, ou 5 injections intra
péritonéales, j'avais pu provoquer les accidents cutanés par 
injection sous-cutanée de sérum, et les accidents g{méraux (y 

compris la mort •·apidc, ou, en c•as tle Km·vie, In eachcxic con
sécutive à l'injcetion) par injt~dion intraveineuse. Je n'ai pas 
analysé les accidents à l'aide de la méthode graphique chez 
des animaux préparés par injections intra-péritonéales (l'ins
trumentation me manquait alors), mais les faits étaient si évi
dents qu'ils permettaient d'affirmer sans hésitation l'existenc~ 
d'une anaphylaxie provoquée par injections intrapéritonéales 
de sérum. 

J'ai étudié avec plus de précision l'anaphylaxie engendrée 
przr injf:ctinns intr(ll'einenscs de sérum de c:hepaf. 

/1..\'Cpérit'tu't!,'l ri7 ù ;,x. 
lkux la pius 1'<'\'0iV<•nl l'li injnnlions inlmvninnus<•s fl ••nnl.illlt'll'eS cnhcs 

de sél'llm ùe cheval h•s :ii! el :30 <léc•·mhrc, (i et ·13 janvier. 
Le 1() janviet·, l'un des lapins re~'oit en injection intraveineuse 5 centi

mètres cubes de sérum de cheval. La pression artérielle était de 104 mil
limètres ùe mercure; elle commence à baisser 30 secondes après la fin de 
de lïnjection, tombant très brusquement à 60 millimètres, puis elle con
tinue à baisser lentement, pour se fixer, 4 minutes après la fin de l'in· 
jeclion, à 44 millimètres. La respiration était au rythme de 45 avant 
l'injection; elle passe au rythme de 170 au moment de la chute de pres
sion, puis revient au rythme de 70 qu'elle conserve jusqu'à la fin de l'ob
servation, soit 20 minutes après la lin de l'injection. Il y a en émission de 
hols fécaux, mais l'Il quantité modérée. J,e lapin meurt quelques heures 
après l'injcetion. 

Le 20 janvier, l'autre lapin re\·nil en injection inh·aveineuse 5 centi
mètres cubes de sérum de elleval. I.a prnssion artérielle était à 116 milli-, 
mètres de mercure; elle se maintient élevée 3 minutes après la fin de 
l'injection, puis s'abaisse progressivement pour se fixer à 45 millimètres 
5 minutes après l'injection. La respiration était au rythme de 80 par 
minute au moment de l'injection, elle s'aecélère, passant au rythme de 
150 au moment de la chute de pression, rythme qu'elle conserve pendant 
2 minutes environ, puis reprend le rythme de 80. Il y a eu émission de 
matières fécales abondantes. Le lapin est mort le lendemain matin .• 
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La mort relatiyement tardive_ que j'ai observée dans ces deux expé
riences ne se présente générait ment pas: si le lapin anaphylactisé ne 
meurt pas dans les 5 premières minutes qui suivent l'injection intravei
neuse de sérum de cheval, il sm vit. S'agil-il ici de faits spéciaux aux 
lapins préparés par injections int;raveineuses de sérum, s'agitcil d'excep· 
tions, je ne saurais le décider. 

J'ai pratiqué à maintes reprises des injections intramzzsca
laires de sérum pour anaphylactiser des lapins : les résultats 
ont été identiques à ceux obtenus en injectant le sérum sous 
la peau. 

J'ai introduit d'autre part da sérum de cheval dans les voies 
digestives, dans l'estomac, dnns l'intestin grèle, dans le gTos 
intestin, sans parvenir à créer l'état d'anaphylaxie. 

1\.\'péricnces 59 à 64. 
Le 2~ janvier, deux lapins reçoivent en injection intrarectale, au 

lllll.)'l'll d'un<' sor11le urHhrale lmmainc en gomme, poussée trés loin 
3U l'l'nlimt.,lt•t•s t•ulit•s clt• ~<'t'UIII tlt• elH•val. Ct• mi·mc jom·, dt'ux antres 
lapiu~ r•·~·oi\l•nt clnns t·,·~ltlllltW, nn moyt·u cl'uru• sonclt• inlrtHlnilt•par la 
'oie tl'sophng·it·unt· :tt> t•t•nlitnt11r·•·, •·ul>t·s clt• ~···r·mu cil' ••lu•l•al; la nu'me 

iujeetion t•st t'I'IIOUVI'It'••· lt• ~\1 jaiii'ÏI't'. !.1· :!\1 jatl\'il't', clt•nx ln pins t'<'~·oi
V<'IlL tians ln envite cl!' l'iult•sliu g·r·11le :!llet·ulitlll'lt't'S cnht'sdt· S<'l'lttll d1· 
clrevnl : ù ccl I'IIH, j'ni prati11ué 1111!' petite ouverture de lu paroi 
a hdominale; j'ai attiré au dehors une anse intestinale et, au moyen 
d'une tine aiguille de seringue de l'ravaz, piquée obliquement dans la 
paroi intestinale, j'ai fait Jlénétrer le sérum; la plaie abdominale a été 
ensuite obturée par quelques points de suture. 

Le 16 et le 19 fevrier, soit 2o et 29 jours après la préparation, les 
lapins qui avaient été soumis à l'injection intrarectale n'ont présenté 
aucune réaction à la suite de l'injection intraveineuse de 4 centimètres 
cubes de sérum de cheval. 

Le 22 et le 21 février, soil25 ct 27 jours après la prépar<Jtion, les lapins 
qui avaient reçu le sérum dans la cavité de l'intestin grôlc n'ont pas 
reagi it l'injection intrnvl'inens<' de 4 ccntimi·lres cuhes dl' shnm. 

Le 3 et le 4 IIHli'S, soit '.O 1'1. Id ,jours npn's l" tH• hui. de la pr·<·paralion, 
les lapins qui avaient re~·u le s{mun duns 1 't•,lotliHC n'ont présenté aucune 
manifestation d'anaphylaxie it la suite de l'introduction de -l. centi
mètres cubes de sérum de cheval dans la veine auriculaire (Arch. inter
nat. de. physiologie, vdl. 7, fasc. 4, p. 503, 1909). 

- J'ai provoqué l'anaphylaxie par injections préparatoires de 
sérum de cheval. Le sérum est un liquide complexe . . Quelle' 
est parmi ses constituants, la substance anaphylactisante? 

Je me suis borné à rechercher .. si la substance anaphylacti
san te est une substance protéique. A cet effet, j'ai débarrassô le 
sérum de ses protéines par le sulfate d'ammoniaque njouté à 
sa tu ration à 1'1·oitl, ou pat• le chlorure de sodium ajouté à satu-· 
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ration à l'ébullition. Les liqueurs, séparées du précipité ou du 
coagulum par filtration sur papier, ne donnent pas les ·réac
tions colorés caractéristiques des substances protéiques. Injec
tées sous la peau du lapin, el~es ne l'anaphylactisent pas vis
à-vis du sérum de cheval. 

Expérience 65 .. 
Un lapin a reçu en injection sous-cutanée, le 6 janvier, 40 centimètres 

cubes du filtra,t de sérum précipité à froid par le sulfate d'ammoniaque 
dissous à saturation, débarrassé par dialyse du sulfate d'ammoniaque. 

Le 4 février, soit 29 jours après l'injection préparatoire, le lapin reçoit 
en injection intraveineuse 4 centimètJ'I1S t:uhes de sérum de cheval. Il ne 
manifeste aucune réaction d'annphylaxie; les courbes de p•·ession et de 
respiration ne sont pas modifiées, si peu que ec soit, pa•· l'injection. 

Expérience 6G. 
Un lapin a re~·u Je fi janvier, sous la peau de l'abdomen, 20 centimètres 

cubes de la liquen•• obtenue pat· la coagulation du sérum à J'ébullition 
en pré'sence de chlorure de sodium dissotls à saturation, liqueur ne don
uant pas la réaction du hiuret. L'injection intraveineuse de 4 centi
mètres cubes de sérum faite le 15 février, soit 40 jours après l'injection 
pt•éparatoire, ne détermine aucun accident anaphylactique. 

D'autre part, en dissolvant dans l'eau le précipité des pro
téines produit par saturation dn sét·um à l'aide de sulfate 
d'ammoniaque, on obtient une liqncnt' qui, injectée sons la 
pean do lapins, les auaphylat'lisn pont· ln sét·um de cheval, cc 
qui t•oulir·mn la t•oru·.lnsiou pr·,·.,~,;dPult•, :'1 savoit• qut~ les suhs

laru:os llltaph,ylal'l.isanl.t~H tlu st·~··um dt• t:lwval Honl.lt•s pr·oléincs 

qu'il t~onlitml. 

Rxpérience 67. 
Un lapin a reçu le G janvier, en injection sous-cutanée 10 centimètres 

cubes d'une solution des protéines dtt sérum (100 centimètres cubes de 
sérum de cheval ont été précipités par saturation de sulfate d'am
moniaque; Je précipité a été rétmi sur un llltre, puis redissous dans 
100 centimètres cube~ d'eau salée à 1 p. 100). Le 9 février, soit 
:n jours plus tard, j'injecte dans la veine de l'oreille de ce lapin 4 centi
mèLt·es euhes de sérum de c::heval. La pression artérielle était égale 
avant L'injection à 108 millimètl'e;; ùe mercure; 1 minute 1/:2 après l'injec. 
tion, elle s'abaisse t·apidement, pour se tixer à 48 millimètres, 4 minutes 
après l'injection. La respiration était au rythme de 64 par minute; .au 
moment de la chute de pt•ession, elle présente le rythme 1ü0, qu'elle con
serve pendant 2 minutes environ, puis un rythme moins rapide, pout• 
reprendre le rythme Gl, environ fO minutes après l'injection. Il y a eu 
expulsion de nombreux hJls fécaux. 

Le précipité des protéines du sérum contient des albumines 
et des globulines, qu'on peut aisément séparer, et redissondre 
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dans l'eau salée, de façon à pouvoir injecter une solution 
d'albumine ne contenant pas de globuline et une solution de 
globuline ne contenant pas d'albumine. Les deux solutions 
ont anaphylactisé le lapin p.our le sérum de cheval. 

Expé1•ience 68. 
Le 6 janvier, j'ai injecté sons la peau de la paroi abdominale d'un 

lapin une solution des globulines du sérum de cheval. Le 1" février, 
soit 25 jours plus tard, j'ai injecté dans les veines du lapin 4 centimètres 
cubes de sérum de cheval. La pi'ession tombe de 105 à 39 millimètres 
de mercure; la respiration, qui était au rythme de 80 par minute, s'ac· 
célère, el; arrive au rythme de_ 240 qu'elle présente 4 à 5 minutes après la 
fin de l'injection. Il y a eu expulsion de quelques bols fécaux. 

Expérience 69. 
Le 6 janvier, j'ai injecté sous la peau de la paroi abdominale d'un 

lapin une solution des albumines du sérum de cheval. Le 17 février, soit 
42 ,jours plus tard, j'ai injecté dans les veines du lapin 4 centimètres 
cubes d~ sérum de cheval. La pression tombe, passant de 90 à 71:! milli
mètres de mtwcure; la respiration, qui était au rythme de 80 avant l'in
jection, s'nctli,lùre nu mônu•nl de la ehute tic pression, présente le rythme 
200 ù ln minutt' !:', puis I'IIJIÎilnmlml Hl\ •·nlenlil, lH>UI' l'elll'tmllre le rythme 
80 euvii'On H miuutns npi'I'•K ln liu dt' lïu,it'l'.lion. Il u',v u pus Pli t•.xpnlsinu 
de mul.it',rn,.; f{wnlm;. 

L11 t•éuetion nunphylnclitpw n't'Hl pns tlontensn, IIHIÏS dit• t•sl lilihle, 
notublcmcnl plus faible IJUe celle tpli a été observee chez le lapin pré
paré pur les globulines du sérum. 

Expérience 70. 
Pour renforcer l'action anaphylactisante des albumines du sérum de 

cheval, j'ai multiplié des injections préparatoires. 
Un lapin a reçu en injections sous-cutanées abdominales 5 centimètres 

cubes de sérum de cheval, saturé de sulfate de magnésie et débarrassé 
par filtration du précipité des globulines. Les injections préparatoires, 
toutes semblables, ont été faites les 3, 9, 16, 23 et 30 novembre. Le 
11 décembre, j'injecte daus la veine auriculaire 4 centimètres cubes de 
sérum de cheval. La pression, avant l'in,jection, était de 112 millimètres 
de mercure; elle commence il baisser 1 minute après l'in,icclion, et, en 
1 minute, elle tomhe il 40 millimètres. La respiration était au rythme de 
60 par minute; au moment de la chute de pression, elle s'accélèrt', et, 
pendant 2 minutes, elle est au rythme de 140 par mim,1te; puis t'lie 
revient progressivement au rythme de GO, qu'elle présente 3 minutes 
après la fin de l'in,iection. Il y a eu émission de très nombreux bols 
fécaux (Arch. internat. de physiologie, vol 7, fasc. 4, p. 505, 1919). 

On peut ainsi conclure que la ou les substances anaphylac
tisantes du sérum de cheval suivent le sort des substances 
protéiques dans les opérations chimiques ayant pout• objet de 
précipiter celles-ci, ou de les coaguler. Sans doute, cela ne prouve 
pas que nécessairement la substance anaphylactisanle soit une 
protéine, car elle pout·rait tout simplement èt!'e entraînée, 
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fixée par les protéines, sans_ êtl'e identique aux protéines. 
Mais on peut dire, tout au moins provisoirement, que les 
choses se passent comme si la ou les substances_ anaphylac ti
santes étaient les protéines mêmes du sé•·urn, et tout aussi bien 
les albumines que les globuline;;. Nous verl'ons ci-dessau s 
comment on pe~t préciser cette notion fondamentale. 

- En général, les injections destinées it manifester l'état 
d'anaphylaxie étaient pratiquées dans les veines, afin de pou
voir obtenir des résultats plus comparables que eoux qu'on eut 
pu obtenir par tonte aull·e injediou, puisqn<~, dans le eas tles 
injeelions sons-entant~m;, int.•·apl~•·ilon•·~al<~s, dt~., il eut été 

nécessai1·o de louit· 1~omplo dos <lill'<''l'tmees tlo vitesse d'absorp
tion tltl s(ll'um injeet1\. :\iais on peut démontre~· que la Poie 
intraveine11se n'est pas la voie nécessaire d'introduction pozzr 
obtenir llne réaction d'anaphylaxie. 

Voici des expériences. 

Expériences 71 à 74. 
Quatre lapins, A, B, C, D ont ~eçu 7 in,jections sous-cutanées de sérum 

de cheval les 20 et 27 mars, 3, 10, 17, 2'1 avril et 1"' mai. Ils présentent à 
cette <kl'llii·r·o tlalt' c)ps acl'iclcnl.s entanés tr•'s gr·avcs, gangrène ct dél~é
nl~n~st~t·nc~t· t~asc'•pusn. 

L•• '7 111ai, .i•· pr•nli'l"" sur· ft• lupin A 1111,. injC'c~I.ÏIIII intr'll\'o•irwn,;p de 
s{>l'lllll do· l'l11•val; 1111ois, a lin do• l"""'oir· ''""'!""''''' anl:url. '(Ill' (III>Sihl<~ 
les l'fl'l'l.s do· •·•·Ill' i 11j•·•·l i1111 a 1 ,.,. lc•s t•fl't•l:> d ï nj<'<'l ions (II'H litpr(,.·s t'Il des 
r{•gion, oir l'nhsor·plion dt'IIIHIIII<• 1111 '"'''lnin I<'III(IH, je n'illj.,!lto qu'une 
petit" qnanlilt·, dn st>r'lllll, 1'1 jo· l'injndl'. tri•s lnnl!•meut, à savoir 1/3 de 
centir11i-lre t•uh!~ en ft rninutt·s. Di·jit, \!minutes apt•ès le début de l'injec
tion, la pression fléchit tt·i•s légèrement; la baisse s'accentue à partir de 
la fin de la 3• minute après le début de l'injection, et continue à se pro
duire en.core 1 minute· après la fin rle l'injection. De 100 millimètres, la 
pression artérielle est ainsi tombée à 58 millimètres. La respiration qui 
était an rythme de 55 par minute avant l'injection, s'accélére 1 minute 
après la fin 1le l'injection, passe par un maximum de 140, environ 3 mi
nules après la !in de l'injection, et revient au rythme primitif 10 minutf's 
après la 11n de l'injection. Il y a eu émission de très nombreux bols 
fécaux. 

Le :JO mai, le lapin B reçoit en injection inlrapéritonéalc 20 centimètres 
cubes de sérum de cheval. La pression était de 98 millimètt·cs de mer
care; elle se maintient trè~ sensiblement à cette valeur pendant les 
3 minutes qtli suivent l'inject_ion, puis s'abaisse à 42 millimètres. La res
piration était, avant l'injection, au rythme rapide de ,go par minute ; 
elle s'accélère déjà 2 minutes après l'injection, passe par un maximum 
de 300 environ à la minute 3, puis décroit progressivement pour revenir 
au rythme 100, environ 15 minutes après l'injection. Je n'ai pas remar
qué que des bols fécaux aient été expulsés en quantité exagérée. 
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Le 4 juin, le lapin C reçoit sous la peau du flanc 20 centimètres cuhes 
de sérum de cheval. La pression était de :l02 millimètres avant l'injection; 
elle semble commencer à baisser 1 minute 1/2 après l'injection, mais si 
peu qu'on a peine à distinguer un fléchissement de la courbe; la pres
sion est à 97 millimètres à la ~imlte 5; elle est à 93 millimètres à la 
minute 10 et à 77 millimètres ·à la minute 15. La respiration était au 
rythme de \JO par minute avant l'injection; elle était au même rythme à 
la minute 5; à la minute 10, elle était à 80 par minute; à 12 minutes, elle 
devient brusquement polypnéique au rythme de 200; à 14 minutes; elle 
est au rythme de 240. Je n'ai pas noté d'exagéralion de l'expulsion des 
bols fécaux. Il y a donc ici une réaction anaphylactique indiscutable, 
mais tardive. 

Par contre, le lapin D, auquel j'injecte dans l'intestin du sérum de 
cheval le 14 mai, ne présente aucun phénomène anormal. Il avait été 
fixé sur l'appareil contentif; la paroi abdominale avait été incisée sur 2 à 
3 centimètres de longueur, et 20 centimètres cubes de sérum de cheval 
avaient été intl·oduits dans une anse d'intestin grêle, au moyen d'une 
très fine aiguille de seringue de Pravaz, piquée obliquement dans la 
paroi intestinale. _Durant les 30 minutes d'observation, il n'y eut aucune 
modification de la pression at•térielle et de la respiration. 

On peut doue engendrer la crise d'anaph:.rla.xie soit par 
in} eelion i 11 lrapt!in etts c1, soit par inj cJclion Ùtlrapciritonéalr!, soi l 
par it~;~'t!Clion .~ou.~-cultlltt:c! dt• llt:l'll/11 dt• cht'l'lll, mai.~ non pas 

par inlrod~tclion dit. stil'/lllt dan.~ l'inlt!.~lin w·t!ll'. 
'l'onlel'ois la réaction csl beaucoup moins intense ct beaucoup 

moins brusque, dans les cas où l'injection est faite dans le 
péritoine ou sous la pean, que dans les cas où elle est faite 
dans les veines. L'injection intt·aveineuse est donc l'injection 
de choix dans l'étude de séro-anaphylaxie du lapin (Arch. 
internat. de phrsiologie, vol. 7, fasc. 4, p. 509, 1909). 

-.J'ai che•·ché à détCI·miner ci-dessus les substances anaphy
laclisanles ùu sé1·um <le cheval, et j'ai coneln de l'étude dont j'ai 
présenté le résumé, que les choses sc passent comme si ces 
substances anaphylactisantes étaient les protéines du sérum. 
On peut également recherche!' quelles sont les substances 
toxiques da sérum injecté aux lapins anaphylactisés. 

Tout d'abord on constate qne la trJxicité du sérlzm de 
cheçal pow· les lapins anapl;rlactisés est détruite à la tempé
ratu1'e de 8.5°, alors même que des dispositions ont été prises 
pom· cmpècllel·la coagulation du sérnm (on sait que le sé•·um 
sanguin, additionné de B volumes d'cau distillée, peut être 
chauffé même à 100° sans coag-ule~·.) 
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Expérience 75. 
Un lapin a été anaphylactisé par4 injections sous-cutanées de sérum 

de cheval à la dose de 5 centimètres cubes par injection, pratiquées les 
22 et 30 décembre, 6 et 13 janvier. Le 20 janvier, il reçoit dans la veine 
de l'oreille 10 centimètres cubes d'un mélange formé de 1 partie de 
sérum et de 3 parties d'eau distillée, mélange chauffé 20 minutes à 800 
au hain-marie. Environ 40 secondes après la fin delïnjection, la pression 
tombe de 112 à 36 millimètres de mercure. La respiration présente, à 
peu près en même temps, le rythme polypnéique : elle passe de 70 à 
220 par minute et conserve ce rythme sans diminution importante pen
dant les 20 minutes d'observation. 

Expériences 76 à 79. 
Quatre lapins, préparés comme le précédent el aux mêmes dates, 

reçoivent dans les veines, entre le 21 et le 28 janvier, 10 centimètres 
cnhrs de séJ•nm diln<'• an quart pa1• adclition de 3 volumes d'cau distillée, 
le mélange .-.runt ehuufl't! :'1 Sri", ou:i !:0", ou il !1~>", on il HXI". 

Dans nn••un .ens iltw s'<!,..l lll'ocluit ntu~une nuulifi1~nlion l'ircnlatoire ou 
respiratoil·c. 

Les substanees toxiques dn sérum sont donc déti·uites entre 
80° et 85°. Cela ne démontre pas assurément que ces substances 
toxiques sont les protéines du sérum, mais cela rend au moins 
llossible que les substances toxiques soient précisément ces 
protéines, car on sait que la chaleur modifie profondément les 
protéines du sérum, et c'est vers celte températu1·e de 85° 
qu'e!'>l. achevée ordinai1·ement lem· coagulation dans le séJ•um 
IIOJI 1liJw\. 

D'aul.m pm•l., en isolant du s(•J•um sanguin par les pl'Ot:l\dés 
elassiques soit les allmminc~, soi L l1~s globnlhw~, IJil 'il contient, 
en dissolvant ces protéines dans l'cau salée à :1. p. :100 et rn 
les injectant dans les veines de lapins sé1·o-anaphylactisés, on 
engend1·e des accidents. 

Expér·iem:e 80. 
Un lapin anaphylactisé par 6 injections de 5 centimètres cubes de 

sérum de cheval, faites sous la peau de la paroi abdominale les 23 et 
30 décembre, 6, 13, 20 et n Janvier, reçoit en injection intraveineuse le 
4· février 10 centimètres cubes d'une solution de globulines de sérum. 

La pression était égale à 10'1 niillimètJ·cs de mercure av:mtl'injection; 
.elle se maintient à cc niveau :!minutes, puis s'ahaissc •·égulièrement, • 
pOUl' se lixei', après 1 minute 1/~ de ehnte, à'''' millimètres. La respira
tion a passé du rythme de r,o qu'elle avait avant l'injection nu rythmé 
160, qu'elle conserve à pen prè;; pendant les 20 minutes d'observation. 
De nombreux bols fécaux sont cxpulsi!s. 

Expérience 81. 
Un lapin a été anaphylaclisé par 6 injections de 5 centimètt·es cubes 

de sérum de cheval, pratiquées sous la peau les (\, 13, 20, 27 janvier, 3 et 
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10 février. Je lui injecte dans la veine de l'oreille 10 centimètres cubes 
d'une solution d'albumines du ~érum. 

Il se produit une chute de pression (de 102 millimètre, elle tombe à 
-68 millimètres) ct de la polypnée (rythme 180 par minute); des bols 
fécaux sont expulsés en surabondance. » 

Les clwsés se passent donc comme si les substances toxiques 
du sérum étaient ses protéines, les albÛmines coinme les globu
lines. 

Les résultats ci-dessus notés ne permettent d'ailleurs pas 
d'affirmer que les protéines du sérum sont réellement les subs
tances toxiques, car celles-ci pourraient simplement avoir été 
fixées et entrainées par les substances protéiques précipitées, et 
détruites, en même temps que ces substances protéiques sont 
coagulées (Arch. internat. de pf!ysiologie, vol. 7, fasc. ~. p. oH, 
i 90fl). Nous verrons ultérieurement comment on peut préciser 
la solution du prohlèrnc. 

En pasHanl Pli l'«~v•w (p. t4) les l'ails essentiels de l'anaphy
laxie du ehien pour h~s eong·esl.ines, j'ai nolé l'existence d'une 
anaphylaxie passive, engendrée par injection dans l'm·ganisrne 
d'un animal neuf Je sérum d'un animal anaphylactisé. Y a-t-il 
une anaphylaxie passi()e du lapin pour le sérum de che()al? 

J'examinet•ai ci-dessous cette question de l'anaphylaxie pas
-sive du lapin (chapitre f2). Je me bornerai à dire pour le 
moment, sans le démontrer présentement, qu'il est possible de 
provoquer, dans des circonstances déterminées, une très lég.ère 
.s éro-anaphylaxic passive du lapin. 

La séro-anaphylaxie dtt lapin t·.~t tm étal staiJle. Cette pro
-position doit être nettement élnhli«~, (~a•·, d'après les recherches 
des auteurs qui ont exp,érimcnlé Hurle cobaye, la séro-anaphy
laxie de cet animal est, au conlt•nir·e, un état instable, au moins 

. .en apparence et qu'on peut suppi'Ïmm·, ou plus exactement mas
quer pat• plusieurs proc{~dés. 

Exposom; ll'ahm·d, ln plus hr•ii•vnn11'11L possihln le'! l'aiLs esscnLids rela
.til's à la sl•r·o-nuaphylnxin elu noha,ye. 

Lorsqu'on iuJP.ctn lill slmrm dl' !!lu·vnl sous ln peuu, dans le péritoine 
-ou sous la dure-mùrn cr•anil'lll"', elu•;r. ll' eohaye, on ne pt•oduit pas d'ac-

AnTm'": ·- Anaphylaxie. 4 
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. aidents (5 centimètres cubes de sérum de cheval sous la peau ou dans 
le péritoine; 1/4 de centimètre cube sous la dure-mère cranienne). Si,. au 
contraire, l'injection du sérum de cheval est faite, à la même dose de 
5 centimètres cubes, sous la peau, ou dans le péritoine de cobayes qui 
on• reçu une injection préalable (au moins 10 à 12 jours auparavant) de 
5 centimètres cubes de sérum de cheval sous la peau ou dans le péri
toine, la seconde injection produit des accidents : presque aussitôt 
après l'injection, l'animal présente des signes d'inquiétude et de souf
france; la respiration est accélérée tout d'abord, puis dyspnéique: le 
cœur faiblit, etc.,'et 1/2 heure à 1 heure après l'injection, 25 p. 100 des 
animaux sont morts; les autres se rétablissent peu à peu. ~i l'injection 
seconde est pratiquée sous la dure-mère, à la dose de 1/4 centimètre 
cube ou même à une dose moindre, on voit, après 1 à 2 minutes, l'ani
mal présenter les mêmes accidents qu'il eut présentés si on avait injecté 
5 centimètres cubes 1le ;;ét•nm de cheval dans le pédtoine: la mort est 
ici la règle, ct trùs l'at'es FlonL les cohnym; qui sut•vin,nt (nous venons de 
nolet• qu'à la suill' des injedions secondes lll'llliqui,es sous la peau ou 
dans lt• p{ot•itoine, ln nwt·L ne sl' IH'otluiL, aux doses intlilJUécs, que dans 
25 p .. 100 des cas). 

Quand j'nurni ajouté qnc l'étaL de séro-anapltylaxie du colmye peut 
être engendré par des doses exlt·êmement petites de sérum de cheval (et 
jusqu'à 0,000001 de centiinètre cube), que la voie d'injection préparatoire 
(sous-cutanée, intraveineuse, intrapéritonéale, intramusculaire ou sous
dure-mèrienne) est indifférente; que la période d'incubation est d'au 
moins 10 jours; que pour provoquet·la crise d'anaphylaxie, il est avaR· 
tageux d'injecter 5 centimètres cubes de sérum de cheval dans le péri
toine ou sous la peau, ou 1/4 de centimètre cube sous la dure-mère; et 
que l'état d'anaphylaxie peut persister au moins pendant 2 ans chez les 
cobaye:> préparés, j'aurai noté tous les faits utiles à connaître pour 
l'éLude que ,je poursuis. 

Mais l'étal. tl'anaph_yla.<cie tlll t,ofu~ye n'c•.~t pas immuable. 
0/lo (Miitwltn, uwcl. Woc•lt. [).j p. llifi[>, 1!107) eoustntc' qlll' l1's whnycs 

IJIIi out HIII'Vi·eu Il ln l'<'l'lllllln in,ic'l'Liou pt•I•Hl'lllC'ut 1111 dnL d'iusensihiliLé 
a\ l'neliou 1l11 sc'•••ntll de l,lt.,vnl tlnt·nut. pins ou uwins lougll'ntps, selon la 
dose de sh•uut iu,il•etùe. 

Gay et Southm·dt (J. of met!. Hcs. 18, p. ~07, I!JOH) vérifient cette obser
vation; ils reconnaissent du reste q11e cet état d'insensibilité n'est pas 
permanent et que les animaux insensibilisés recouvrent peu à peu leur 
sensibilité spéciale pour la reperdre dans les mêmes conditions que la 
première fois. 

Lewis (J. of exp. Med. 10, p. 1 et 608, 1908) obtient l'état d'insensibilité 
sans a voir provoqué de crise d'anaphylaxie; à cet effet, il in,iecte très 
lentement (2~ heures, par exemple) quelques centimètres cubes de 
sérum de cheval sous la peau de cobayes préparés. 

Besredka (Bull. de l'lnst. Pasteur 6 no• 19, 20 et 21, HJ08) a fait une 
étude fort minutieuse de cette insensibilité du cobaye, de cette anti-ana
phylaxie, comme il a coutume de l'appeler. Il vérifie les faits déjà con 
nus, et en fait connaître de nouveaux; en particulier, il montre que l'in
jection de sérum de cheval, pratiquée dans le péritoin<~ ou sous la peau
de cobayes, qui ont reçu l'injection de sérum de cheval préparante, 
moins de 10 jours auparavant(la seconde injection étant ainsi pratiquée 
pendant la période d'incubation) immunise ces cobayes contre une in,jec
tion de sérum de cheval, faite après le 10• jour, sans qu'aucune crise 
li'll-flliylaxie -a-it-jama:hrl/claté. 

' 
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Besredka s;est surtout cfl'o••llt', tl" snpp••inwr· l'action toxique du sérum 
de cheval pour les aninumx Jl''''lllll't's, el il n t'li r·ecours à deux méthodes 
principales : tantùt il ngillilll' l" Hùr·um, tnntùt il agit sur l'anim1l. Il a 
reconnu, d'une part, •l'"' le s(,.·um rit' t•h,val dilnù pat• l'addition de 
3 volumes tl'enn tlistillt\e cL tlharifl'è à un" l.empi·•·nLu•·c comprise entre 
76o cL 100" licvit'nL tlc moins en m'lin,; toxitpw en injection inLrapérito
néale ou sous-dnrc-mèriennc pout• le cohayc anaphylaetisé, que la tem
pérature à laquelle il a été chaulfé était plus élevée, eL l'aiL uppat•aître 
chez lui, après t,. à 6 jours, une insensibilité au moins partielle, d'autant 
plus nette qu'il a été moins fortement chauffé. Il a reconnu, d'antre part, 
que le cobaye anaphylactisé par le sérum de cheval étant anesthésié par 
l'éther, ne réagit pas à l'injection sous-dure-mèrienne de sérum de che
val, pratiquée à une date et dans des conditions où elle déterminet•ait 
sûrement la mort de cobayes anaphylactisés non anesthésiés; et que, 
après son réveil, le cobaye ainsi traité est en état d'anti-anaphylaxie, 
c'est-à-dire· subit, sans présenter d'accidents, une injection sous-dure
mèrienne de sérum de cheval. 

J'ajouterai que cette anti-anaphylaxie dr1 cobaye ne sar1rait être consi
dérée comme équivalente à l'état normal. En effet, l'anti-anaphylaxie dis
parait après un certain temps, laissant réapparaître l'anaphylaxie En 
eifel encore, le sang rlélibriné ou le sérum sanguin des cobayes en état 
tl'unli-nunphylnxie iujtiCLt\ i:l del! eobaycs nuul's, les rend, après 21 heures, 
sensihlll~ ù l'nt•liou loxitpw du ~~~·~~·tllll till ehevnl, c'm.;L-:1-dire lesan:tph,y
llwtist•, et\ tpw tw fait pn>! lt• sn11g tlt"•llhr·illll n11 !tl s{,•um sn11gnin till 
COha,yeH lll'ttl's, /l ~'11gil tloiW, tltl/IH l'llllfi·IIIIIIJih,ylii..\'Ît', tl't/111' ILII.IIp/1 r/11,\' Ït' 
m.asq tl tf,., mais 11011 rl'tuw II.II.IIJII\rla.\'Ït! .~lll'J"'illltit• : mt rt'Htf i ~,,·,, 011 1 HIU l 
purim· d '111w in.~labililé liJIIIflren tt! tlt! l' lUWplt_rla,\,ie, h~a rwon p plus '1 ue 
d'une instabilité réelle ùu l'anaphylaxie du cohaye. 

En est-il de même chez le lapin? L'anaphylaxie l!él'ique du 
lapin est-elle un état instable (en apparence tout au moins)? 

-A. La plupart de mes expériences de séro-auaphylaxie· ont 
été faites sur des lapins préparés par plusieul's injections (eu 
général de 5 à 8) de sérum de cheval, faites à 5, 6 ou 7 jours 
d'intel'valle, et à la do3e de 5 centimètres cubes pat· inje0tion ; 
le plus sou vent, ces injection;; pt•éparatoires ont été faites 
sous la peau, mais parfois aussi dans les muscles, dans le 
péritoine ou dans les veines. 

Si les choses s'étaient passées chez le Ia'pin, comme chez le 
cobaye, la seconde injection eut dü créer l'anti-anaphylaxie et 
masquer la réaction anaphylactique que l'on aurait cherché à 
obtenir en injectant du sérum de cheval dans les veines. Or·, 
je u'ui jamais constaté dans les très nombt·euscs cxp{wiences, 
(plusicut•s cenLaines) epte j'ai l'aiLes, aucune suppression ou atLé
nuation de l'anaphylaxie, uu moins ùans lm; condiLions où j'ai 
opéré,_ c'est-à-dire chez des animaux ayant t•ct,~!l jusqu'à 8, et 
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exceptionnellement 10 injections préparatoires, faites à 7 jours 
d'intervalle. 

« Une seule injection sous-cutanée de sérum de cheval, 
écrivais-je (Arch. Internat. de Physiologie, vol. 7, fasc. 4, 
p. ~99, 1909) suffit à engendrer l'anaphylaxie. Toutefois, il faut 
remarquer que cette anaphylaxie n'est jamais aussi intense que 
celle qu'on obtient pendant le même temps en fractionnant les 
doses de sérum et en répétant les injections. Si on injecte une 
seule fois Ml centimètres cubes de sérum sous la peau, on obtient 
les effets généraux anaphylactiques, baisse de pression, accélé
ration respiratoire, expulsion de matières fécales, mais on 
n'obtient rien autt·e, mème après :~6 jours, mème après 48 jom·s. 
Si on injecte lous lel:i 6 jours 5 centirneLres cubes de sérum de 
c be val, on nole, après 8 injections ( 40 centimètres cubes de sérum 
au total), ou même après 6 injections (30 centimètres cubes de 
sérum au total), soit après lt8 jours, soit après 36jours, tous les 
accidents anaphylactiques, y compris les accidents locaux 
graves, l'anémie et la cachexie. » 

Et c'est tout différent de l'auti-anaphylaxie. 
- B. En second lieu, j'ai constaté qu'on ne produit pas l'anti

auaphylaxie e hc1. les lapins aunph.vlaetisés par une on par plu
sieu•·s injedious p•·(~(Hll'aloÎI't•s tk st',rum de ('heval, quand on 
iujl'de dans lent'fl voiiH,s, 1 ou ~ senwines avant l'essai, du 
sérum de cheval dilué au quat•l el chaufl'é à une température 
élevée :l'état anaphylactique est conservé avec sa gravité nor
male. (Exp. 82 à 86.) 

- C. En. troisième lieu, j'ai constaté, chez les lapins séro
a naphylactisés par une ou par plusieurs injections de sérum 
de cheval, la conservation de l'état d'anaphylaxie, manife~table 
par les modifications.de pression artérielle et de rythme respi
ratoire, pendant l'anesthésie et après l'anesthésie, que celle-ci 
soit réalisée par l'éther ou par tout autre agent (chloroforme, 
chloral par exèmple). (Exp. 87 à 91 ). 

Le lapin se comporte donc tout autrement que le cobaye. 
Donc, au point de vue de l'anti-anaphylaxie, le lapin diffère 

profondément du cobaye : chez ce dernier, on réalise l'anti-ana
phylaxie par divers moyens simples et avec la plus grande 
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facilité; chez le lapin, on ne la r{mlise pas, au moins dans les 
mêmes conditions; et je fais celte r•cmarquc parce que j'exposerai 
ci-dessous des faits ùaus lesquels la réaction anaphylactique 
du lapin est atténuée, sinon suppt•iméc, pat• l'installation d'un 
état d'immunité. 

Expériences 82 à 86. (Voir§ B, p. 52.) 
Le tai.Jleau suivant contient les résultats expérimentaux essentiels : 

LAPINS A B c D E 

-----
NOMDI\E D'INJECTIO~S PRÉPARATOIHES 5 6 6 6 6 

DUH.ÉE DE LA PRÉPARATION 
3~ 45 53 38 44 

(EN JOUHS) 

'l'lf.l\ll'l::uA'l'I!Uit. J)l•: l!IIAlll•'I•'Afll~ j()()o !JOo !JOo (lOo 850 
IHJ Hl::ltll:\1 

·- -------- .. 
fJIIAN'I'I'I'I:: Hl•! !-B;:IIll\1 Cil \IJI.'I•'J:: IN,Jio!t:'l'l::l•: 10 Ill 10 10 lü 

(HS t!EN'I'II\II~'l'HHH t:ltiii•:S) 

DATJ~ Dl~ L'IN,JECl'IO:S n'ESS H 
Alllll~S L'IN,JECTION DU SÉRUM CIIAUFFJ~ 13 8 12 13 8 

(E" JOURS) --- ---
QUANTITÉ DE SÉHU:>! INJECTÉE 4 4 4 4 4 

POUH L'ESSAI (EN CENTIMÈTHES CUBES) 

Pr. Pr. R. Pr. R. Pr.l R. Pr. R. 

-- ---- - -
tool 5r> An <léhut 105 tüfi r>O 102 GO 9~ GO 

1 minute. 7~> R4 \10 % HO !Hi/ W w. (j() 

2 ~~) Hti 2110 7H 100 !Hl !GO HG 140 
3 ~"· H'l :!/<0 H4 2110 
4 :!.l '1\1 IHO (iH 140 78 160 
(j ~ 1 lill ... 

~'~aS 8 Il :IIi m 110 "' p.,"' 64 80 
12 :lti t)H su :S~><~<= 62 85 
16 :l'• fl7 ()() g .. cu.~ 62 80 
20 t,o oj'O 62 70 

CACIIEXIE. oui oui oui 

ExpérieneP..~ H7 ù !11. (Voir• ~ C, p. ~.~.) 
Le tahlt,an suivnnl. <·onlinnl. tins r·i,sullnlsexpôr·imentaux pa•·l'aitmncnt 

nets; ils onl {,l.{l ohlt•.nus tlnns tl<'s <'Ssais l'ail.s tlr11·anl. l':nwslhôsie eom
plèie (suppression du I'Ùflt,xe oenlo-palpi,IH·al). 
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LAPIN M N l' Q R 

--- --- --- --- ---
NOMBRE DES INJECTIONS 5 5 5 5 5 

PRÉPARATOIRES 
1 --- --- --- --- ---

DURÉE DE LA PRÉPARATION :I.J lt!i 47 41 36 (EN ,JOURS) 
' ---- --- --- --- -

ANESTIIÉSIQUE EMPI.OYié i•:tht'l' i·.: the•· i~Lhcr Cbloro- Chloral forme 
-- --- --- --- --- ---

QUAN'ri'l'l~ nn HI~UUM IN.II~(~'I'I(I~ 4 r, ;, 3 5 
POUR L'liSSAI (KN t:KN1'1Mihiii<H t:liiiiCH) 

--- ----- --- --- ---
l'J', Il. l'r. Il. l'r. Il. Pr R. l'r. R. 

_1_ - - - - - -

Au début. 120 5~ 95 'iO 102 60 104 50 80 35 
1 minute 110 55 75 70 83 80 104 45 80 40 
2 - 108 140 62 110 68 100 104 45 56 60 
3 - 80 120 58 110 66 110 106 55 54 65 
4 - 52 15 57 130 65 95 96 50 52 65 
6 - 0 0 58 160 65 90 84 55 50 50 
8 - - - 58 EO 65 90 42 80 50 40 

12 - - - 58 60 û5 80 38 80 50 35 
16 - - - mort dans 64 80 54 60 50 35 
20 - . - - la nuit. 64 60 52 50 50 35 

llt'~: rt'•s11ltnts tout. St'Julolnltlt•s out. t'•tt'• ohtt•nus IJilantl l'injt•c,tion 
tl't·ssni n ···tt'• f'nitt•, 11011 plus tlurnnt l'nJH'StiH'•sil·, 1'01111111~ l'i-tlt·sslls, 111ais 
IIIH'O'S lt• l'l'tOUl' tlt• l'uniuwl Il l't'·tut 1101'111111, soit 1 111'111'1', ~oit. 211 ht'III'I'S, 
soit :.> 011 la joUJ'K IIJ'I'O'K l'uut'~tiH',sit•: lu •·~··udio11 s'•·~l p•·otl11il1' 1'01111111~ 
tdu•z lt· lnpi11 1101'111111, Il tous lt•s poi11IK tlt• VIII'· Il n't'~l. v1·air11enl pas 
niwt•ssa i•·e tl'ul igrw•· iei tle no11 \'l'lill X eh ill'rcs. 

- Et maintenant, une remarque. 
Un nombre considérable de travaux sur la séro-ana11hylaxie ont été 

faits sur le cobaye, un petit nomb1·e sur le lapin. Je me demande si, 
pour étudier un état organique remarquable, il est avantageux de 
s'adresser à un animal, chez lequel cet état est éminemment instable. 
N'est-il }JUS préférable de choisir, comme sujet d'expérience, un animal 
qui possède l'état anaphylactique permanent et résistant aux influences 
di' cJ·scs qui pem ent se produire en cours d'expérimentation? J'estime 
que les expérimentateurs ont eu tort de se servir du cohaye, en raison 
de relte facilité extrême, avec laquelle, chez lui, se développe l'état 
d'anti-anaphy la xie. 

Et puisque j'ai soulevé la question du choix de l'animal d'expérience, 
j'ajouterai que le lapin doit être préféré au cobaye pour maintes autres 
ra~sons. Et d'abord parce que la symptomatologie de la réaction d'ana
phylaxie est plus complexe, plus nuancée, se prêtant mieux à une 
analyse minutieuse, à une mensuration, à une inscription, rhez le lapin 
que rhez le cobaye. Et fnsuite parce que les conditions de l'établisse
ment, du renforcement, et de la conservation de l'état d'anaphylaxie ne 
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diffèrent pas nota!Jlement chez le lapin, chez le chien, chez la poule, 
tandis que le co haye se lll'ésente, à ces divers points de vue, comme une 

exception. . l l' . 1 d l . ''1 ' . 't d' 't Le lapin toute foi~ ne scnut pus anima e c 101x s 1 s ag1ssat eu-
dier l'anaphylaxie pa~~ivc, car la substance anaphylactisante ne passe 
que très dil"lieilcment, t•·ès t;U'divemcnt et en très minimequantitéda~s 
son sang : il J'a nd rait, pour étudiet.' eonvenahlement cette anaphylaxie 
passive, recourii· à quelques autres animaux, an chien, par exemple. 

Le lapin présente d'ailleurs une particularité, qui en fait une exception 
parmi les animaux de laboratoire, et c'est que, chez lui, l'anaphylaxie 
n'est pas spécifique. Cette pat·ticularité, du reste, constitue un immense 
avantage pour la solution de questions importantes: nous en trouverons 
un exemple <'i-dessous. Elle rend le lapin plus précieux encore pour 
l'étude de l'anaphylaxie. 

Et j'arrêterai là cette digression. 

Les expérimentateurs qui se sont appliqués à faire progresser nos 
connaissances sur l'anaphylaxie n'ont qu'exeeptionneHement utilisé le 
lapin l'omnw a ni mal ll'expèt·ienre. Ceux qui se sont servis de cet animal 
ont v•'•t·iliù l(lll'lqu••s-11ns ll1·s faits l'i-tlessns exposés, et parfois les ont 
ecun plùl (·s 011 pt·i·•·isi•s. Il s11 fli •·n, l'Inn t. don nô lc1 c•at·adt'•·e Ile •·ct ouvt·age, 
de no lm· ,.,. 1(11 i s11 iL : 

Wol(l- w.~fll'l' (CI.t·hl. t'. lin Id. Ol'ij~·., 1\IO'o, p. :m;), I(IICl .i•· t•il•· cl'npt•i•s 
An111', a ht·ii·v••ment di·•·•·il ln ntot•l. d1·s ln pius n.vnul. 1'1'\'11 d1• 211 '• iuj•··•·
tions inLmvl'Ïueuses till sérum de eheval, ù la sni le d'une ulliltHl inj•·•·Lion 
du même sérum. Ap1·ês une com·lc période d'ineuhation, les aniwaux 
présentent une dyspnée grave, des convulsions toniques et cloniques, 
puis la mort se produit en quelques minutes, ou après quelques heures. 
Dans une note de 1904, j'avais déjà publié des observations de mort fou
droyante, provoquée par l'injection intraveineuse de sérum de cheval 
chez les lapins préparés par plusieurs injections préalables de ce même 
sérum. 

Nicolle (Contribution à l'étude. du phénomène d'Arthus (Ann. lnst. 
Past., T. XXI, 1907) a particulièrement étudié l'influence des injections 
prépa1·aloircs de sérum de cheval sur la sensibilité cutanée du lapin à 
l'injcetion lat·dive de ce même sérum. Il dislingne le cas des inje~tions 
préparatoi1•cs cs1Jaeécs (eommc je les prnli1pmis moi-même) etle ras des 
injections préparatoit·es qnolidiennes. Il considère les cas d'injections 
préparatoires sous-cutanées (peau de l'abdomen), intrapéritonéales et 
intraveineuses. Les résultats sont moins nets et moins constants que 
ceux que j'avais publiés : « les résultats obtenus, écrit-il, n'affectent 
point la régularité que semblait impliquer la description d'Arthu~. On 
ne saurait s'en étonner, car tout auteur ayant découvert un fait nouveau 
et important, se trouve amené malgré lui à le présenter d'une façon 
quelque peu schl:matique. "Je ne saurais accepter ce jugement de Nicolle: 
dans les quelques centaines d'expériences que j'ai faites sur le lapin, 
~onduisant ù la produl'tion d'altérations ou de lésions cutanées, les 
choses '"~ soul. Jll'i,sculôcs loujont·s av~c·Ja réguladté prcsqu11 utal.hi·mn
tique I(UC ,j'aVIIÎS Hij.ptal(ll' diljù dans lllll Jll'lllltiÔI'IliiOtl~. ,J'ig'IIOI'I'lll t•aiSOII 
des irri,gulat·il(,s l'ottslnli,.,s pn1· Ni•·oll11, uulis 1111 l'nit. • .., )11'111. pas 11e pas 
frapper le lllel.ll111', ••'••si. I(UI~ sc•s <'X(I<''t'il'III'I'S o11l. éli\ fait'l's linus d1·s •·on
ditions d,élitvorahlcs, p11i"JIIIl les lapi11s doul. il SI' set·vnit,-I'L il insiste 
sur ce fait dans son mémoim - s11hissni•·ut 111111 i'pi•li·utie générale de 
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pasteurellose, et que la Pasteurella pouvait toujours être reconnue dans 
les tissus des lésions locales produites par injections sous-cutanées chez 
les lapins préparés. La notion la plus importante contenue dans le 
mémoire de Nicolle est celle de l'anaphylaxie passive du lapin, produite 
par injection de sérum de lapin séro-anaphylactisé chez le lapin neuf. 
J'y reviendrai au chapitre 12. 

A ces recherches expérimentales, Nif'olle a ajouté des conceptions 
théoriques, qu'il a exposées clans trois mémoires pnbliés sous le titre 
commun:« Une conception générale des anticorps ct <le leurs effets», en 
collaboration partielle avec Pozerski ct avec Aill, dans les Annales de 
l'Institut Pasteur (juillet-septembre 1907). Il su l'lira de l'iut! iquc•·, sans s'y 
attarder, puisqu'il est entendu que je laisse sysli~matiqllt'IIH'.nl de l'lité 
les conceptions théoriques pour ne m'occupe•· que des tpwslions do l'ails. 

Scott (Journ. Patlt. and Bactf>rinl., vol. 1['>, p. :1:1, l\111\) nt• sig·•~:~ le g-ni·rc 
que des faits exposés tlt\jù dans mon lltÙnwi•·•· tle l\11\\1. Il ,.,.,·onnail 'fliC 

l'injection int•·aveine11se dt• s(\1'11111 l'aile t·llt'z lt·s lapins p•···~P'"'c·.s J>I'O

voque p:ufois la lltol'i. t'.n ~ it 10 n1inules. Il sig·nal•· '""' ltyp•·•·c:~nie aul'i
culairc 1u·éeone, r·apidt~IIH'lll sni vit• d'111H~ a ni~1nit~ ('onsicl/·,·a ble; en uu.~ntc 
temps sc produit une •·espil·alion ltalelani<'; l'"' pnlsalions ear<lia<ples 
sont rapi<lcs, mais faibles. Au bout de 2 à 3 minutes, l'animal est couché 
à terre, les membres étendus, la tète sur le sol; la respiration est 
pénible, des bo-ls fécaux sont expulsés. Au bout de 5 à 10 minutes, appa
raissent les convulsions, et la mort peut se produire. La respiration 
cesse d'abord; le cœur continue à battre quelques minutes, puis se 
ralentit et s'arrête. Scott enregiste une chute de la pression, qui tombe 
à 30 millimètres de mercure en 3 ou 4 minutes. J'ai rapporté ci-dessus 
(p. 34) une expérience de mort foudroyante par injection intravascu
laire de sérum de cheval chez un lapin séro-anaphylaetisé; on en trou
verait deux autres dans mon mémoit·c (Archiv. Internat. de physiologie 
vol. 7, l'as<·. 1,, p. 1,87, 1\)()()). ~koiL n'appm·le atll'llll fait important que je 
n'ak nnLt'"·ielll'<'llH'.Ill. sig·ualt'·. 

Ct!sari.,-IJI!IIWl '"' 1\Jll) <'1. .ltWT' t'Il l\111) el Lill <>Ill. •·apporlt·~ tic-s l'nits 
inLÔt't'ssauts, •·elalil's aux :t<'<'itlc-nl.s t'/ll'tliaqu<'s de• la <'l'iSt' l'ond•·oyante 
<l'anapltylnxit•, .J'y l't•vit·ndl·ni c~i-dPssons, t'H c'·tudiant lt•s 1nl~t~nuisuu~s 

pltysiologiqnes de la <·riS<' tl'auapltylaxie. 
Priedberge1· et ses eollahoo·alcuo·s, 1/arlock el Ur·ober (Z. 1: lmm{., 

vol. 3, p. 581 eL 592, 19lJ!I ct vol. !J, p. 2lG, lVII) relatent qtwlqucs expé
riences sur la séro-anaphylaxie elu lapin, sans nous faire connaître 
aucun fait intéressant nouveau. C'est là l'opinion de Auer, qui écrit à 
peu près ceci : en fait, ce mémoire peut être considéré comme une 
amplification elu travail publié par Arthus plusieurs années aupa•·avant. 
Il faut ajouter, continue Auer, que ce travail d'Arthus n'est pas men
tionné par Fricclberger et Grober. 

Anet· •·ceonnaît tl':ullre part très loyalement lfllC ltH'sq•w lui-môme 
puhlia sa (H'eoniôo·c note en 1010, il ne ~onnaissait qnc Lo·i·s imparfaite
ment uws travaux aulô•·icurs. <1 Il u'esl pas dc',pi:H·t'~, (:~·•·il-il, <l'appele!' 
l'attention sn•· 1<- l'ail.qtl<'. ln l.•·avail <1',\l'lltns sno·l'anapltylaxic dttlapin 
et cltl chien n'a pas (,1.(, ''"-"""''1"{' ""'"'"''il k môt·ite . .Je regrette d'avoir 
à déclarer que jn ow eonnaissai~ pas pal'l'ailemnnt hien son travail sut' 
l'anaphylaxie du lapin qnaoul j'ai pnhliô ma note préliminaire sur la 
mort clans l'anaphylaxie aig·nii <ln lapin, et e'est ainsi que j'ai négligé 
de mentionner le prcmie•· tr:tvail exa<·.L sur cc sujet». 



CHAPITRE IV 

LES PROTÉO-ANAPHYLAXIES DU LAPIN 

SOMM~IRE. - Anaphylaxie par et pour le lait dégraissé. De; 
l'ovo-a!wph:J·{axie : premières indications; étude méthodique. De 
la g,•lalirto-anapl~ vla.\·ù• et dt• la f!l!flto-anapl(rla.xie. Anaphylaxie 
pw· t•ltwtu· la sali1''' 111wuli!w. !JI's I'Oitl'lllsions i't tirt'l' de ces faits 

dl' fl/'OII 11i-11/lllfllt}"llt.\'Ù', l't'IIIIÏ\'1'1/11'111 ri la. /WI/11'1' til'.~ S/1/JSII///(:I's 

Wutf!li,VIilt'li.wr.lllt•.~. /1,• la 1/0/1 -'f111t'i!il'ilt 1 dt·.~ r•t 1111'1io11s tl'a.l/rt

[iliyla.\'Ïf! till lapin : ,·,.is<' rl'rwapi~J·Ia.\·i,•, r•,1al'lions lol'alt•s. fl'llt'ore 

qllelrJIU's mols sul' l'ùult 1pr'lltlruu:e tlt•s .fitits de S<ir·o-pl'<'tipilalion 

et iles jitits de séro-anapllylaxie. Substances anapfi:Jrlactisantes et 
substances toxiques : anaphylaxie par le sérum chauffé à 
I oo degrés et par le glycocolle. Conrt résumé cle quelques tra
vaux publiés sur le même sujet. 

Après avoir étudié les faits essentiels de la séro-anaphylax ie 
du lapin, on se pose nécessaieement cette question : la pro
priété anaphylactisante du sérum de cheval et son action 
toxique sur les lapins anaphylactisés lui sont-elles propres? 
Ou hien d'autres liqueurs, également inoffen:3ives pour le lapin 
neuf, deviennent-elles toxiques pour le lapin auquel elles 
auront été préalablement injectées? 

Dans ma première note (G. R. Soc. biologie, 190?., p. 817), 
après avoir décrit les accidents locaux, généraux et tardifs de 
la séro-anaphylaxie du lapin, j'écrivais ce qui suit : 

"J'ai observé des faits semblables en injectant à des lapins 
du lait complètement dégt•aissé cl sl!:t·ilisé i1 110"; l1: lapin nst 
anaphylaetisé pur et pour le lait, eomnw il l'e~l pat· PL poul' le 
sérum; les accidents présenl1\s pat· le lapin anaphylaclisé par 
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le lait, à la suite d'injections de lait sont analogues à ceux 
ci-devant signalés. Des expériences en préparation apprendront 
jusqu'à quel point il convient de généraliser ces résultats, et si 
tous les liquides albumineux engendrent une anaphylaxie» 

Un peu plus tard, j'ai fait faire à mon assistant P. Brun quelques 
recherches sur l'Ovo-anaphylaxie : il en a consigné en 1905 les résultats 
dans sa thèse (Contribution à l'étude de l'anaphylaxie. Thèse de la Fac. 
de Méd. de Montpellier, 1005). Voici quelques-unes de ses conclusions: 

« Les in,jections de hlanc d'œuf aseptique, sous-cutanées, intrapéri· 
tonéaleH, intt·amusculaires et intraveineuses, pTatiquées chez le lapin, à 
raison de 1 cmc. 5 par kilogramme d'animal ne prod,Iisent aucun acci
dent immédiat ou tardif, local ou gôn(,·al. 

« Si ces injc!'lious sont t•6p6tées tm c•et•lain nomht·e cie fois elwz le 
n1êmc nnimnl, à ln mt1nu' tl<H·\t' qnn Pi-tlt·s~ns, ou mi\111e ;\ une close infô
rietll'e, il se pt'<Hlnil, an hon!. d'un c•et·lain Lc111ps, nnc motlilit'ation de 
l'organisme tin lapin (nmt]lhylaxic)cnlt•aîmtntla production d'aeeidents 
locaux et généraux. 

<< a. Les acc-idents loeaux se produisent à la suite d'une injection 
sous-cutanée d'alhumine d'œuf; ils sont essentiellement caractérisés au 
délmt, par la formation d'une Tougeur et d'un œdème assez prononcé 
dans la zone de la dernièœ injection. 

<< b. Les accidents généraux se manifestent à la suite d'une injection 
intraveineuse; ils sont caractérisés par dh'ers symptômes apparaissant 
très peu de temps apTès l'injection et conduisant rapidement à la mort>>. 

J'ai repris plus tard cette étude pour la compléter et l'harmo
llÎI!<'l' n v ce l'M utle de la sét·o-annphylaxie. Voici les rtj:·mltats 
csstmlids. 

I:iuj<wlion som-euluuéc cl'opalfmmirw flll liers (i pm·lic de 
hlanc tl' œuf cl 2 parties d'eau salée à 1 p. t.OO) praliquée, chez le 
lapin neuf, ne détermine aucun accident; l'injection sous
cutanée d'ovalbumine au tiers, pratiquée chez le lapin ayant 
préalabÎement reçu des injections sous-cutanées d'ovalbumine, 
provoque des accidents locaux, analogues aux accidents 
locaux de séro-anaphylaxie. 

Expérience 92. 
Un lapin rc~·oit une première injection sous-cutanée, au niYeau de la 

paroi abdominale antérieure, de 10 centimètres cubes d'oyalbumine au 
tiers, le 2 mai; le surlendemain, 4 mai, la résorption est absolument 
totale. Une seconde h1jection est pratiquée le 8 mai dans la même 
rég·ion; le lendemain, 9 mai, la résorptio-n est totale. Il en est de même 

à la suite de la 3• injection, pratiquée le 14 mai. Ce n'est qu'après la 
4• injection, faite le 20 mai, qu'on note le retard de la résorption (elle 
n'est terminée que le 23 mai). Les injections suivantes sont pmtiquées 
Jt, :!li mai et les 1" et 6 juin; elles donnent lieu, les deux premières à des . 
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œdèmes et infiltrations caséeuses, la dernière à une plaque de né<"rosc 
cutanée, qui évolue lentement, se dessèche, tombe vers le 25 juin, lais
sant à nu une vaste surface irrégulière, rougeâtre, analogue à celles 
qu'on ohse1've, dans des circonstances semblables, avec la nécrose séro
anaphyluctique. 

L'injection intraveineuse d'ovalbumine au tiers, pratiquée 
chez le lapin neuf, ne détermine aucun accident; l'injection 
d'ovalbumine au tiers, pratiquée chez le lapin ayant préalable
ment reçu des injections sous-cutanées d'ovalbumine pro
voque des accidents généraux, rappelant les accidents géné
raux de la séro-anaphylaxie. 

Expérience 93. 
Un lapin a reçu 6 injections sous-cutanées d'ovalbumine au tiers, pra

tiquées à 6 ou 7 jours d'intervalle. Trente-cinq jours aprës le début de 
la pr·{~pnralion :et G jours après la dernière injection sous-cutanée, il 
re~ oit c•n in,jet'l ion intnl\·c,inc•use 4 c•l'ntimètres cnhes d'ovalbumine au 
tiers. Ln (ll't·s~ion c•nr·oliclic•uuc· i•lnit. i·g·nle li lOG millimi~trcs de mercure. 
Elle c•ousc·r·H· ~~~ \'nlc·ur· t'l. sc•s c·nr·adi.n·c·s p!'rulnnt. lc•s 20 sel'ondcs qui 
suiyent l'injl'diou; puis hrusquc•mc·nt. l'Ill' lorulu~ : clnns l'c•SiliH'C cie· 

20 Hec•oncles, <"lit~ s'ahnis~c ù :!0 millirui·tr·es, s'y runintic·ut (lt'Hdnut 
1 minute,, puis r·c·nwnle à 50 Illillillli•trcs, s'y Jixe 'pour· 1() minutes 
cnvil·ou ct rctomhe de noUYl'au. Le lapin meurt 12 minutes après la Jin. 
de l'injeetion. La respiration présente d'assez grandes irrégularités :.on 
note, comme faits essentiels, une accélération respiratoire 1 minute 
environ après l'injection (70 respirations par minute au lieu de 40 que 
faisait le lapin avant l'injection), puis, à partir de la 5• minute, une 
·resphation profonde, dyspnéique, durant jusqu'à la mort. De très nom
breux bols fécaux ont été évacués. 

Quelques lapins ovo-anaphylactisés ayant reçU: en injection 
intraveineuse de l'ovalhurniuc au tiers, cl nyuut présenté une 
chute de pression plus ou moiw; aeeenlutlcl, mais lc•mpot·aire, 
ont été conservés pendant li sc•nwinc·s c~nviron après l'essai. 
L'un d'eux avait paru manifeste t' un dt",Jml de cachexie pendant 
1 es jours qui avaient suivi l'injection inlt·aveineuse, mais ce 
n'était qu'ùne apparence : ùc i) it () Hc·tuaiues après l'injection 
intraveineuse, tous les lapins él1.1ic~nl en hon élut général. 

En résumé, il y a clu~:t lt1 lupin une opo-anophylaxie très 
comparable, sinon identique, à la séro-anaphylaxie. L'ovo
anaphylaxic compot·lc ùc~s aecidculs loeanx cl ùes accidents 
généraux; parmi ces dernim·s, l'abaissement de la pression 
artérielle E'st le fait le plus constant et pat• sni le le plus car ac-
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téristique (Arch. internat. de physiologie, vol. 7, fasc. 4, p. 490, 
1909). 

-Non seulement les liquides contenant des substance& 
albumineuses peuvent engendrer l'état anaphylactique, mais 
encore la gélatine, substance albumoïde, a les mêmes effets. 

Les expériences ont été faites avec une solution de gélatine à 
tOp. 100 dans l'eau salée à t p. 100; la gélatine utilisée étant 
de la gélatine incolore en plaques minces, dont on se sert géné
ralement pour la pt·éparation des milieux gôlatinés en bacté
riologie. La solution de gélatine était l'Ô)Hll'Lic dans des halions 
fermés it l'ouate ct sttii'Ïlisés par lt•ois chaull'ages tic :~0 minutes 
au bain-ua:u·ie houillanl :l jout·s eonsécnlil's. Pour injecter la 
liqueut• gélatinée, je la ehaull'ais à 40>, afin d'en assut•er la 
liquéfaction. 

Cette gélatine à iO p. :100 est inoffensive pour le lapin neuf, 
soit en injection sous-cutanée, soit en injection intraveineuse. 

Expérience 91. 
Un lapin neuf reçoit en injection intraveineuse 5 centimètres cubes de 

la solution de gôlatine à 10 pour 100 .. re~ ne pnis noter, ni pendant l'injec
tion, ni a p•·i·s l'i njc~I'Lion, nnc·u•w mocl i lic'a 1 iou clc• la c•on•·lu~ clc~ prPssion 
Clll'olidic·uuc• 011 cln ln 1\0III'IH~ l't'Spil·nl.oir·c•.l.c· snug· c•xt.•·ait. clt' la c·ar·ot.icll\ 
10 JIIÎIIIIII'S 11p1•o•s l'illjl'l'lioll (H'c··~t'lllc• lc•s (II'C'IIIÎI\I'S llo·~ouo.; lihl'illt'IIX 
Il IIIÎIIIIIt•s np .... •s ln (II'ÎSc', 1'1. 1':;1. C'llllg'll((\ l'li lll:tSSC' (~ IIIÎIIIIlt'S api'O\S la 
)H'ÎSI'; il '"' Hlllllil'c•sll' ''""" IIIIC\1111 •·c•t.a•·cl "" ""ag-ulnl.i1111. li ne· injl\ct.ion 
sous-.,utauc·,.. dc· la licp11'111' g(·latin(·c•, Jll'alicp!ÙI' it la lin cie celle expô
l'ience, au uivcaucle la pa1·oi ahdominalc anl(:l'ienrc est assez rapide
ment résorbée, sans laisser ùc traces. Bn!in on ne note aucun trouble 
trophique che.z ce lapin pendant les deux mois suivants. 

Si, par contre, on pratique chez le lapin une série d'injec
tions sous-cutanées de gélatine à fO p. 100, espacées de 6 à 
8 jours, on constate, à partir de la 4• ou de lao' injection, la 
production .de collections purulentes aseptiques au niveau de 
la dernière injection. L'injection intraveineuse de gélatine, 
chez les lapins ainsi préparés, provoque des accidents analo
gues à ceux que j'ai notés dans la réaction séro-anaphy
lactique : chute Je pression, polypnée, émission de bols 
fécaux, diminution de la coagulabilité du sang. La cachexie se 
développe dans les jours qui suivent l'injection intraveineuse 
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chez les gélatino-anaphylactisés, comme chez les séro-anaphy
laclisés. 

Expérience fl5. 
Un lapin a reçu 6 injections sous-cutanées de 5 centimètres cubes de 

gélalinc à 10 pour 100 les 15, 21, 29 mai, 4, 11, 17 juin. Le 24 juin, je note 
au niveau de la paroi abdominale deux poches purulentes de la grosseur 
d'une noix chacune; le pus en est épais, homogène, un peu grisâtre, 
sans odeur; la peau n'est pas altérée au niveau de ces poches. Ce même 
jour, j'injecte dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes de la solu
tion de gélatine à 10 pour 100. La pression, avant l'injection, était de 
106 millimètres de mercure; elle se maintient à ce niveau 1 minute après 
la fin de l'injection; elle baisse ensuite lentement et se fixe à 60 milli
mètres à partir ùe la 6• minute. La respiration était au rythme de 80 par 
minute avant l'injection; déjà, 1 minute plus tard, elle est au rythme 
100; elle atteint 160 à la 4• minute et revient peu à peu à sa primitive 
valeur, qu'elle retrouve 20 minutes après l'injection. Il y a eu émission 
de nombreux bols fécaux. Le sang retiré de la carotide, 20 minutes 
après l'injection, ne montre ses premiers flocons fibrineux que 16 minutes 
eL n'est coag·ulé en hloc que 40 minutes après la prise : il manifeste 
amsi uut~diminuliou dt' t•tmgulahililé. Enlin, 2 semaines après l'injection 
inLJ•nvt'iiH'IISe, le lapiu p1·t'•st>ule une cnt:hexie manifeste el une anémie 
inconlt•slnhh·: .i•· ll'oll\1' :r.r,no.IIOI\, ht'•nlltlit·s nu millimi•l.1't' t·.nhe, an lien 
de [),[>00.1\1\0, llllllllll't' lllll'llllol; lt·~ lt'llt~Ot',l'lt'S ~oui. ht'llll1"111p plus 110111-

}ll'CII x q lit' l'l~t•z le la pi 11 Il t'li f. Lt• !api 11 lllt'llt'l en t•l~t•t·l iqut• .', ~•·•wli nt~s 

envi•·on ll(H'ÙS l'inj•·•·lion ini.J'II\'t'int•nst• (Arc/til•. infernal. de physiologie, 
vol. 7, J'asc. 4, p. lt!J2, l!ll\:1). 

De tous ces faits, il résulte qu'il y a une gélatina-anaphy
laxie comparable à la séro-anaphylaxie. 

-Il y a aussi une pepto-anaphylaxie, qu'on peut engendrel' 
chez le lapin par injections sous-cutanées de peptone de Witte 
(essentiellement eonslitnéc de pl'otéoses peptiques). 

La solution dt~ )Wplone till Wille employt'~ll l'lmfermait 
5 p. t.OO de substance, dissoute daus l'eau sal1\e it '1 p. HlO à 
l'ébullition; elle avait été !Mll'Ïlist~e pm· éhullitiou répétée 
3 jours consécutifs. 

La peptone de 'Vitle en solution à ti p. fOO dans l'eau salée 
peut être injectée sous la peau du lnpiu sans provoquer d'acci
dents locaux; elle peut être injectée dans les veines du lapin 
(j'ai injecté dans les veines de lapins de 2 kilogi'. ù 2 kilogr. i/2 
iO à i5 centimètres cubes de la solution de peptone de Witte à 
5 p. t.OO) sans pl'ovoquer d'accidents généraux, primitifs ou 
tardifs (chute de pression, accélération respiratoit·e ou polyp-
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née, émission de bols fécaux, diminution de la coagulabilité 
du sang, cachexie). 

Les injections sous-cutanées répétées de peptone de Witte 
engendrent chez le lapin un état d'anaphylaxie : à partir de la 
5• ou de la 6• injection (les injections étant espacées de 
6 à 8 jours), et au molns un mois après le début de la prépara

tion, il se prodtiit, au niveau des dernièt•es injections, des 
lésions locales, d'ailleurs peu importantes. L'injection intravei
neuse de peptone de vVitte à 5 p. fOO provoque, chez le lapin 
préparé, une chute de pression, la polypnée, l'expulsion d'abon
dants bols fécaux, une diminution de la coagulabililé du sang. 
Je n'ai pas constaté de cachexie consécutive, dans les concli
tions dans lesquelles j'ai opéré. 

Expérience 9G. 
Un lapin a reçu, en injections sous.cutanécs 5 centimètres cubes 

d'une solution de peptone de \Vitte à 5 pour 100 dans l'cau salée à 
1 pour 100 les 30 octobre, 5, ti, 18, 23 ct 30 novembre. Le 16 décembre, 
il existe un empâtement de la paroi, peu volumineux, au niveau des 
deux dernières injections . 

. J'injecte dans la veine de l'oreille 3 ceo.timètres cubes de la solution 
de peptone de \Vitte à 5 pour 100. La pression carotidicnn c était égale 
à tm millimètt·es de nwrcut•e a vaut l'injection; elle conserve celle 
vnll·nt• lH'ndant 1 minnie. 1/2. puis <•omnH•.nc·e ù haissc•t• lc-ntcnH•.nt, pont· 
"" llxc•t•, /o oninnlc•,; apo·i·s la lin de• l'injc·c·tion, il Hf) ntillilni•lo·c·.s, valc•nt• 
qn'o·llc·. <'Onsc•t'l'<'lH'ndnnl lolll<' ln cluo·(H· cie- l'ol"<'l'l'ation, ,.;oil !.'/o oninnlc·,.;. 
Ln t•c•spil·nlion (·lait nu l',ylllltoc· de· ;,;, pnt• ntinnt<' 111'11111. l'injc·c·lion; c·ll<' 
s'nc·ei•lt'l'<' hic·nlùl, pont· pt•c•nclo•c." l" t,YI"' l't•ancdoc·n~e·nl polypn!•icpw: 
1:30 t·espit·atiou,.; pat• minul" il la ntinutc· 1; Hill il la minute· ·1; 220 de la 
minute 8 à la minute 12; 1G'J it la ntinute Iii t>l enc·ore 100 ù la minute 20. 
Il y a eu émission de bols féeanx. Le lapin conservé 2 mois après cet 
essai n'a pas présenté d'accidents ou de troubles de nutrition (Arch 
internat. de physiologie, vol. 7, fasc. 4, p. 494, 1909). 

- Je signalerai enfin, pour finir, les résultats obtenus en 
injectant de la salive mixte humaine, stérilisée par chauffages 
répétés pendant 3 jours consécutifs à 60o ou par ébullition, 
injectée à intm·valles de 7 jou1·s, it 5 ou G reprises successives, 
sous la peau de lapins; la salive humaine, qui, tout d'abord, 
s'était rapidement réso1•bée sans laisser de tl'ace, finit par pro
duire des altérations locales, rappelant les altérations locales 
de séro-anaphylaxie. Injectée dans les veines du lapin neuf, la 
salive humaine est rigoUl'eusement inoffensive; injectée dans les 
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veines du lapin préparé par plusieurs injections sous-cutanées 

de salive humaine, espacées de 7 jours en 7 jours, la salive pro
voque les accidents ordinaires de la réaction générale d'ana
phylaxie, et notamment une chute de pression artérielle, une 
accélération respiratoire, une expulsion de bols fécaux (Arch. 
internat. de physiologie vol. 7, fasc. 4, p: o2I, 1909). 

- De cet ensemble de faits, on peut tirer quelques conclu
sions intéressantes. 

J'ai pu anaphylactiser des-lapins avec des liqueurs très dis
semblables, sérum de cheval, lait dégraissé de vache, blanc 
d'œuf de poule, solution de gélatine, solution de peptone de 
Witte, salive humaine, tous liquides albumineux ou protéiques. 
En injectant sous la peau des animaux préparés la liqueur pro
léicpw, ulili:-~<;n dans la Jll'tipa•·ation, j'ai engendl'é des altét'a
Lion:-~ lot~akK plu:-~ ou 111oins g'l'llV<~s, suivant le <lcgt•ô de prépn
ratiou d1~ l'ani u1al ol. ln unl.u•·o do la suhslanetl omploy,·:e, mais 
pré~><mlaul qu:dilalivemenl !t:s plus g-r·antles analogies, qudle 
que soit celle dcr·nièt·e substance. En injectant dans les veines 
des animaux préparés, la liqueur protéique utilisée dans la pré
paration, j'ai provoqué une crise anaphylactique comprenant 
une chute de pression artérielle, une accélération respiratoire, 
une exagération de l'émission des bols fécaux, une diminution 
de la coagulabilité du sang. Dans quelques cas, mais non 
dans tous, j'ai noté la cachexie tardive : c'est ce· qui se pro
duit notamment dans la séro-anaphylaxie et dans la gélatino
anaphylaxie, mais je ne l'ai pas reconnue dans les autres ana· 
phylaxies. 

Tous ces liquides sont protéiques. Conrient-il de considérer 
les protéines de ces liquides comme étant les substances ana
phylactisantes et les substances toxiques, toutes équivalentes 
qualitativement, sinon quantitativement, au point de vue toxi
cologique? On bien conflient-il de supposer que toutes ces 
liqueurs contiennent, à cfJté de protéines diverses, ét•·ang·ù•·cs 
aux faits <l'annph,Yiaxic, une substance cornrnww (on lont au 
moins des suhsl:mecs chimiquement analog-ues) apte il en y en
drer l'anaphrla:de et à propvquer la crise d'ana}'Jh)·l'l.vù? 
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J'adopte sans hésiter la premih·e ltypothèse, et voici pour
quoi. Si toutes les liqueut·s employées renfermaient une seule 
et même substance (ou tout an moinl'l des substances chimique
ment analogues), anaphylactisanle el toxique, cette substance 
devrait être détruit~ par la chaleur· :'. la miHne température, ou 
résister également dans toutes les IiqHcm·s il la température 
d'ébullition. Or, il n'en est rien .. J'ai signaM antérieurement 
(p. 47) ce fait que le sét•um de cluwal eha111l't\ ;, Hri·• pm·d toute 
a etion toxique sur le lapin prépar·t\ ptu• iujeelious so11s-eutanées 
de sérum de cheval : la suhslant•e t.ox it!'lC de sln·um cln dwval 
ne résiste donc pas il ~ii", alm·s uri·uu~ que, pm· addition de 
quelques volumes d'eau tlislillt'•~. ou a empêdu\ lonle eoagula
tion, donc tout enlt•aiueuwul, ou Lo11lc lixaliou de la substance 
toxique hypolhélique par le coagulum albumineux. Par contre, 
le lait dégraissé, la gélatine, la peptone de Witte, la salive 
humaine ont pu être bouillies sans perdre leur toxicité pour le 
lapin préparé. Donc, il n'y a pas une substance anaphylacti
sante (ou des substances anaphylactisantes chimiquement 
analog!les) et toxique en jeu dans les expériences çi-de!:sus 
rapportées; il y en a plusieurs, et qui sont chimiquement dis
semhlahles. 

J)'uull·•~ par·!., il •~ouvinnl. tle uoll'l' que etl sont prl:t:i:-;l•meulles 
litplith~s tJIIÎ suppol'l.t~nl ln Lt:nrpl·r·nLtii'B cie Hlllu sans pr•l:scnler 
tlc LJ·ansf'ot'JllaLionH cleleur·H JII'OI.t'•irws, t)Ui t:onset·vent leUI' Loxi
cilé malgré l'éLulliLilHl. Pm· conlre, les liqueurs, telles que le 
sérum de cheval et le blanc d'œuf (l'un et l'autre dilués avec de 
l'eau distillée pour empêcher la formation du coagulum), dont 
les protéines sont coagulables (en liqueur non diluée), donc 
modifiables avant l'ébullition, ne supportent pas cette ébulli
tion, sans perdre leur toxicité pour les animaux anapbylac
tisés. 

Sans doute, il n'en résulte pas nécessairement que les pro
téines de ces liquides sont les substances anaphylacti~antes et 
toxiques, mais la chose est au moins possible, au moins vrai
semblable. Admettre que les protéines des liqueurs organiques 
sont les substances anaphylactisante& et toxiques, qui jouent le 
rôle essentiel dans les faits d'anaphylaxie, c'est énoncer une 
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hypothèse sans doute, mais une hypothèse qu'on peut, semble
t-il, accepter sans répngnnnco, uu moins jusqu'à ce qu'on en ait 
démontt·é l'inexactitude. 

L'anaplwla.'!Cie type séro-anaplwlaxie du lapin peut dès lors 
se drifinir: l'état de sensibilité de l'animal à l'action toxique de 
protéines ino.ffimsives pour l'animal neuf. 

En rappelant (Chap. Il, p. US) les faits relatifs à l'anaphy

laxie du chien pour les congestines, j'ai noté la spécificité, .:liu 
moins approximative, de la réaction d'anaphylaxie, d'après 
Ch. Richet, la substance toxique employée à la préparation du 
chien étant seule capable en général de déterminer la crise ana
phylactique. Nous noterons ultérieurement que la réaction 
d'anaphylaxie lin eohayo est, elle aussi, spécifique. Faut-il 
génét•alisct• '? Gat•dons-nous des gént~t·alisntions prématurées, 
mult.iplions les rcchcl'chcs, ct ne eonduonH IJIÙtpt•ùs a voit• accu
mulé des faits nombreux et divct·s. Ot·, l'anaphrlaxie du lapin 
n'est pas spécifique (Ar·ch. internat. de physiologie, vol. 7, fasc. 
~. p. 5t5, t909). 

Voici les faits sur lesquels repose cette conclusion, en ce qui 

concerne la crise d'anaphylaxie. 
En injectant du sérum de cobaye dans les veines d'un lapin 

anaphylactisé par injections sous-cutanées de sérum de cheval, 
on pt·ovoque une réaction anaphylactique positive (Le sérum 
de cobaye est inoffensif' pout• le lapin neuf). 

Expériences 97 et 98. 
A un lapin neuf, j'injecte dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes 

de sérum de cobaye, sérum obtenu par exsudation d'un caillot du sang 
d'un cobaye, sacrifié par section de la gorge. Il ne se produit, durant 
les 20 minutes que dure l'observation, aucune modification circulatoire, 
respiratoire, etc. 

Un lapin a été anaphylaetisé par 7 injections sous-cutanées de 5 cen. 
Limiitrcs cuhcs de s(,rum de cheval, pratiquées 'de 7 jours en 7 Jour•s : 
l'animal pr·{lH<'IILP des lôsions 1:nlanôes graves. Un cohaye nynnl {lLÔ 
sacr·ifi{, JUil' H('el.ion de ln gor·g,,, d. ''' saug nyaul ôt(, recudlli dnns un 
verre, .Ï'' dl•ennt(' Ill HÙJ'IIIll llXHJH]{, du caillot, Ill j'en iujP<'ttl '• ePnti
mètrcs CU])(•H dnns la VllÏIW anl'icnlairn <ln ln pin. Ln pr('HHÏOII {llail égale 
à 112 millimillr•es tle llltWCIII'llj 1,5 SP<'olldt·s IIJH't'S ln liu de l'iujlletion, elle 
s'abaisse assez hrusqucmenl cl. tomhn en 2:J H<'Coudes it 5i millimètres; 

ARTHUS. - Anaphylaxie. 5 
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mais elle remonte immédiatement et se fixe à 80 millimètres, valeur 
qu'elle conserve pendant toute la durée de l'observation, soit 18 minutes. 
La respiration était au rythme de 70 par minute; elle s'accélère au 
moment de la chute de la pression et atteint le rythme de 180 par 
minute, auquel elle se maintient pendant plusieurs minutes, puis 
·décroît lentement pour se mettre au rythme de 80 à la fin de l'observa
tion, soit 18 minutes après l'injection. De nombreux bols fécaux sont 
exptùsés pendant ce temps. Le sang retiré de la carotide, 20 minutes 
après l'injection, présente les premiers flocons de fibrine 40 minutes 
après la prise et est coagulé en masse 1 heure seulement après la prise. 

De là, on peut déjà conclure que, chez le lapin, la réaction 
générale d'anaphylaxie n'est pas rigoureusement SlH\eific[UC. 

Le lapin nnnphylnelisé pnt' injc~dions répélc~es de sôt·um de 
clwvnl pt·<'·~wlllcllllll\ c•t•i:;cl d'nnnphylnxi<' CJIIUIHI ou iujecle (]ans 

!WH VllÏIIC'H 111111 (Ï'(IWIII' nJhlllllÏIHIIJHCI lllllt'C que le sérum de 
du,vnl, JUil' C'X<'IItplo 111111 "olulion ùe peptone de Witte. (J'ai 
Hol.{, <'i.cJc,vanl. que celle injection ne produit aucun accident 
ehez le lapin neuf, p. 61). 

Expérience 90. 
Un lapin a reçu 7 injections sous-cutanées de sérum de cheval de 

5 centimètres cubes chacune, espacées de 7 jours. Je lui injecte dans la 
veine de l'oreille 10 centimètres cubes d'une solution de peptone dë 
'\'iLLe :-. r, pour 100. .Je note une chute de pression, commen.;-ant 
1/2 mit>nl<l npri·s ln fin de l'injecl.ion, se procluisnnt lentement et fai
sant passc•t·ln pJ•ession de 10:! lllillinu"lt•ciS ù :12 nlillimiiLJ'es rlc1 nlerrOIII'e. 

Ln l'c·spir·nlion tllnit 1111 J•yllrnu' cln fr:,; t•lle llfl lnr•cl!l pns ù s'ntmiii{II'Cr 
jnsqn'ù 120 pn•• miunlt•. Il y t'Ill c•xpnhdon cl'nhouclnuls hols l'tiiiiiiiX. Lt' 
:;uug a lli'ÙStlnl.c\ nn rlllnr•cl cie tiOHJ.(Irlnlion (pl'<'lllim·s floeons Jihrinenx 
25 minutes, coagulation eu masse r>O minutes :t(ll'!lS ln Jll'ise). 

De là on peut encore conclm·e que, chez le lapin, la réaction 
générale d'anaphylaxie n'est pas spécifique. 

Enfin les injections de sérum de cheval pratiqu~es .dans les 
veines de lapins ovo-, gélatino- ou pepto-anaphylactisés pro
voquent avec la plus grande intensité la crise d'anaphylaxie. 

Expériences 100 ù 102. 
Un lapin a été ovo-anaphylactisé par 7 injections sous-cutanées d'oval

bumine au tiers .. le !ni injt'cle dans la veine auriculaire 4 centimètres 
cubes de sérum de cheval. La JH'esHion Lomhe de 102 à 52 millimètres; 
la respiration passe du rythme 50 nu rythme 110 par minute. 

Un lapin a été gélatino-anaphylactisé par 5 injections sous-cutanées 
de 5 .centimètres cubes de gélatine à 10 poUl' 100, pratiquées à 7 .ïours 
d'intervalle. Je lui injecte dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes 
de sérum de cheval. La pression tombe de 106 à 44 millimètres; la res-
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p iration passe du rythme 45 au rythme 140 par minute; des matières 
féeales Bont évacuées en grande abondance. 

Un lapin a été anaplrylactisé par injections sous-cutanées de 5 centi
mèll'CS culles de peptone de Witte à 5 pour 100, pratiquées les 
30 onlohrt>, G, 11, 1H et 31J novnmhre. Ln 1l décembre, j'injecte dans la 
veine <le l'or•e•illc 2 e·e,lllillu·,,,.e•s nuhl's <le' si·•·mn cle cheval. La pression 
artln•ielle' tom he <le' 110 ù HH 111illirui·h·••s d<' lll<'I'CIII'<'; la respiration passe 
du rylhllle' r.o 1111 r•ythnw 140 J>lll' minute,. 

De. là, on peut encore une fois conclur~ que, chez le lapin, la 
réaction générale d'anaphylaxie n'est pas spécifique. 

Il en est de même des réactions locales : chez le lapin, les 
réactions locales d'anaphrlaxie ne sont pas plus spécifique• 
qlle les réactions générales. 

Expérience 103. 
Un lapin a été gélatino-anaphylactisé par 4 injections sous-cutanées de 

10 centimètres cnheB de gélatine à 1ûpour 1CO dansl•eau salée à 1 pour 100, 
faites à 7 ,jours d'intervalle, la dernière ayant eu lieu 14 jours avant l'essai. 
.J'injecte sous la p<'au de l'ahdomen, à droite de la ligne médiane et au 
voisinage cl11 thorax, JO centimètres cubes de sérum de cheval, et sous la 
peau de 1'01•eille tll-oitc 1 centimètre cube de sérum de cheval. J'injecte 
sous la peau t!e l'ahdomen, à gaucl1e de la ligne médiane et au voisi
nage du bassin, 10 centimètres cubes de gélatine à 10 pour 100, et, sous 
la peau de l'oreille gauche, 1 centimètre cube de la même liqueur géla
tinée. Après 24 heures, l'oreille droite, oreille à sérum, présente un très 
volumineux œdème et une congestion intense; l'oreille gauche, oreille 
à gélatine, présente un léger œdème et une forte congestion. Après 
2i heures aussi, l'abdomen présente à droite, au point d'injection du 
sérum, une infiltration œdémateuse avec rougeur de la peau, et à 
gauche, au point d'injection de la gélatine, une très légère infiltration. 
Après 48 heures, tout est résorbé, sans avoir laissé de traces aux points 
d'injl'<'liou <le la gélatine; mais l'oreille droite est encore œclinnnlc11s" d 
l';~hdonwn p•·i•spntc, an point. el'iu_jedion elu sé••nm, lt•s nwdilltmtions 
cul;~n('t,S hien e~OIIIlll<,s, évolunnt V<'l'S ln plnepw de· gnng•·c\nc•. 

-Ces résultats ne sont pas seulement inLÜI'essanls en ce qu'ils 
établissent, au point de vue de la spécificité de la réaction, une 
différence tt·ès nette entre le chien et le lapin, et-invitent à la 
prudence relativement aux conclusions hâtives dans le domaine 
de l'anaphylaxie, mais encore en ce qu'ils viennent confh·mer 
les conclusions anlél'Ïeur.ement proposées au sujet de 1'indépmt
dance de la réaction dt~ précipitation et de la réaction d'ana
phylaxie. (.J'ni dt\jà donné des iudieations ;\ 1:(l sujet nu 
Chap. 3, p. :t~)-

On sait que la r!laclion dn précipitation est rigoureusement 



:68 DE L'ANAPHYLAXIE A L'llllMUNJTÉ 

spécifique (l'animal fournisseur de sérum précipitant étant le 
lapin) : des expériences déjà vieilles d'une vingtaine d'années 
deTschistowitch, d'Uhlenhut, de Wassermann et Schütze l'ont 
catégoriquement établi : le sérum d'un lapin préparé par injec· 
tions de sérum de cheval précipite ce dernier sérum, mais ne 
précipite pas le sérum de bœuf, ou le sérum d'âne; le sérum 
d'un lapin préparé par injections de sérum de bœuf précipite 
ce dernier sérum, mais n'en précipite aucun autt•e (parmi les 
i 7 qui ont été soumis à son action); le sérum d'un lapin préparé 
par injections de sét•um humain précipite ce det•nicr sét•nm (et 
faiblement celui de quelques singes), mais n'en précipite pas 
d'autre parmi les 33 d'espèces di verses l{lli ont été soumis à son 
action. 

}"lm· conséquent, si, chez des lapins sét·o·anaphylactisés (dont 
le sérum est précipitant pour le sérum de cheval, puisque 
l'état séro-anaphylactique est obtenu par injections répétées 
du sérum de cheval, qui font apparaître la propriété précipi
tante pour le sérum de cheval dans le sét•um du lapin préparé), 
on obtient des réactions anaphylactiques locales et générales 
(ct l'cxpél'ience prouve avec une très gt•ande netteté qu'on les 
obtient) tlans 1les conditions oit, ;'t conp sftr, il ne sc produit 
tlltellllll pt·édpilal.ion (injndion do hlatw tl'mul' pat•exempl!~), 
c'est l(ll!l ln t•(•aelion d'nnnphylnxie n'1!Sl pn~o~ la eonsél[ltellce 
d'une précipilalion iult·n-IH'g·anique. 

On peut encore faire remat•qucr que les injections répétées 
de gélatine ou de peptone pratiquées chez le lapin, ne rendent 
jamais le sérum du lapin préparé précipitant pou-r les solutions 
de gélatine ou pour les solutions de peptone. Et cependant ces 
injections ont anaphylactisé le lapin pour la gélatine et pour la 
peptone. Répétons notre conclusion :la réaction d' anaphyla:!Cie 
n'est pas la conséquence d'une précipitation intra-organique. 

-Enfin, pour terminer cette étude ~ommaire des protéo-ana
phylaxies du lapin, je noterai encore les faits suivants. Dans 
les expériences dont j'ai rendu compte ci-dessus, les substances 
anaphylactisantes ont toujours été des substances toxiques pour 
les animaux préparés; cette relation n'existe pourtant pas. 
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toujours : des substances peuvent en effel être anaphylacti
santes sans être toxiques pour les animaux anaphylactisés. 
En voici deux exe~ples : 

Il est possible d'anaphylactiser le lapin par injections sous
cutanées de sérum de cheval chauffé à coo0 (sérum dilué au 
quart par addition d'eau distillée, et, de ce fait, non coagulable 
à la température d'ébullition), alors que cette liqueur n'est pas 
toxique pour le lapin préparé. . 

Il est possible d 'anaphylactiser le lapin par injections sous
cutanées de glycocolle, alors que le glycocolle n'est pas toxique 
pour le lapin anaphylactisé (Arch. internat. de physiologie, 
vol. 7, fasc. 4, p. 5i9, i909). 

R:JCpériences lOi à 107. 
lknx lupins out J'eçn en injection sous-cutanée le 1" février 20 centi

uu\IJ'«'H l'llh1•s !11· st:l'lllll ile duwill ililnù (l vol. de sùrum et 3 vol. d'eau· 
di:-;Lillt•l•), ehn11I1Ï· il 11111", l.1• !!li t'I.,\'I'Î«'I', 1'1111 l'l'~·oil . .''Il iujection inlravei

lii'IIM: llll'l'llliJJJi•IJ·I·s 1'11h1·s !11· KI.'I'IIIIJ 1l1• 1'111'\'nl dilnl: 1111 cpuu·t i'LI'hallll'é 
lJIOII"j Î)JH' IIIIIIIÎfndi'IIIII'IIIII'I'I.'III'IÎOII, 1'1 l'JI )IIII'IÎI'IJ)ÎI'I'IIIII'IIIII' I'I.'III'IÎoll 
i'ÎI'I'.JI)II(OÎI'I' 011 I'I'H)IÎI'IIloÎI'I', ),1' JJH'IIJI' jolll',l'llllli'I')IIJIÎII Jll't')IIII'I,'I'I'\'OÎII'Il 
inji'I'I.ÎOII jIll l'li \'I'Î 111'11,.;1' /1 l'l'Ill j JJJi•IJ'I'H I'IIIII'K ill' SI.' l'li Ill d1• I'IH'\'HI JIOJII'hHIIfl'é 
ù i!JO•. Ln p•·cssiou a•·LI·•·iclle andluue 'ale111' tk 104 milliiiH':!J•es de Ille!'· 
etu·e; 1 minute 1/2 après lu tin de l'injeelion, elle commence à llaisser; 
elle tombe à 64 millimètres. La respiration était au rythme de 60 par 
minute; elle passe au rythme de 150, qu'elle garde pendantles20minutes 
que dure l'observation. Des matières fécales sont évacuées en abon
dance. 

Deux lapins ont reçu 5 injections sous-cutanées, de 5 centimètres cubes 
chacune, d'une solution aqueuse de glycocolle à 5 p. iCO, de 7 jours en 
7 jours. Environ 15 jours après la dernière injection préparatoire, l'un 
de l'es lapins reçoit dans les veines 4 centimètres cubes de la même solu
tion de glyl'ol'olle. Il ne pl'ésente aucune réaction; en particulier, il ne 
manifeste aucun clmngement eiJ'(·nlaloire ou •~cspil'atoi•·e. A la même 
date, le second lapinœçoit dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes 
de sérum de cheval. La pression artérielle était de 100 millimètres de 
me1·cure; elle commence à baisser 1 minute après la fin de l'injection, 
tombant à 51 millimètres. La respiration passe du rythme 45 au rythme 
200. Des matières fécales sont évacuées en grande auondance. 

Ces faits ne conco;rdent pas avec les conceptions théoriques 
proposées par Ch. Richet et signalées ci-devant ( chap. Il, 
p. Hi). 

L(~s injections anaphylaclisantes provoqueraient, d'apt·ès ce 
physiologiste, la formation d'une toxogénine, capable de 
s'unir à la substance anaphylactisanle pour donner une apoto-
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xine, à l'action de laquelle seraient dûs les phénomènes de la: 
crise d'anaphylaxie. 

Il faudrait donc admettre que, dans le·s derniers faits que je 
viens de signaler, la toxogénine serait inapte à former une 
apotoxine avec la substance ayant servi à la préparation ana
phylactique, alors qu'elle y réussirait avec d'autres substances. 
Ce serait là une conclusion tout au moins surprenante. 

Dans l'hypothèse à laquelle je me suis rattaché, au con
traire, ces faits trouvent facilement leur place. Diverses subs
tances agissant sur l'économie peuvent provoquet· une modifi
cation identique, ou tout au moins équivalente, à sa voit· sensi
biliser l'animal à l'action loxirpw rln suhstanecs anlét•icut·e
ment inoll'cnsi v cs pout• lui. Que la :mhstanec pL'ép:U"ante soit le 
sérum de cheval ou le glycocolle, qu'importe: si la modification 
est la même, le sérum provoquera les mêmes accidents dans 
les·deux cas, et c'est précisément le résultat obtenu, au moins 
chez le lapin. 

On trouve tlans la littérature sr,ienliliqne qnelrpws renseignements se 
r•appor·lnnt aux '~""~lions tpri ont {,(.(, lr•aili't'H <lans t'.t' t•lrapitre et <(llÏ 
<"<mllr•mmrt '""" r•t\snllats. 

l,I'Ritlf 1•l J),·~·yfit.H (f!. Il. So''· bioloi(Ü' 1\IŒI, p. \lllli) onl anaplrylal'lisn tlt·s 
lapins par· injt,l'lions tlt· hlun•· tl'u•nl' til' ponlf', tl•· f'llll:ll'd, dt• pi~·non, dn 
SÙI'IIIll snng-uin lrnmnin, tl•• Sl.'l'lllll san:.:-uin dn ••llf'\'111 (ils in,i<'l'lait•nl 
1 t\Ontimùtr·" <'nil<' dt• ln suhslnrll'<' l"''.'lllll'anl<'), puis, !'rjour·s après l'in
Je<ltion prépar·anl!', ils in,jt·daicnl dans los vdrws ·'1 ecu ti mètre,; cube~ de 
la même liqtteut• potu• faire l'essai d'anapltylaxie. Aven les liqueurs ci
dessus, ils ont obtenu des résultats positifs; ils en ont obtenn encore 
chez les lapins préparés par le lait de vache; ils n'ont presque rien 
obtenu chez les lapins préparés par la peptone de 'Vitte. Il convient de 
remarqnel' que les conditions dans lesquelles l'essai a été prati([llé 
n'étaient pas les plus favorables : l'anaphylaxie n'a pas atteint son 
plein développement le H• jour; les auteurs n'ont pas en r·ccour·s à l'ana -
lyse physiologique des manifestations de la crise anaphyla!\Liqne, gràce 
à quoi on peut t•econnaître un état anaphylactirpw <tni enl été an moins 
fort douteux, si l'on s'était borné à regarder l'animal. 

Ces auteurs notent que l'anaphylaxie est spéei-'i([lle, nn lapin préparé 
par injection de blanè d'œuf de poule ne réagissant pas qlland on lui 
injecte dans les veines du blanc d'œuf de pigeon. Tolllefois, celte spéci
ficité est plus apparente que réelle, car elle n'existe plus si on multiplie 
les injections préparatoires. 

Piçk et Yamanouchi(Z. f. Immf. vol. 1, p.-676, l!JO!l) en traitant le lapin 
par du sérum de bœuf, digéré par la pepsine, ont ptl sensibiliser le lapin 
pour le sérum de bœuf non transformé. Comme le sérum digéré ne fait 
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point apparaître la propriété précipitante <•hez le lapin ampwl on l'a 
injecté, la réaction d'anaphylaxie ne dépend pas de la précipitahilité du 
sérum injecté. C'est la conclusion à laquelle j'l:lais at•rivé 3 ans aupara
vant (C. R. Soc. biologie 1906, p. 1143). 

Ces mêmes auteurs constatent d'autre pat•L <pte la peptone de vVitte 
bouillie peut provoquer l'anaphylaxie chez le lapin, cl qu'injectée dans 
les veines d'un lapin séro-anaphylactisé, elle détet·mine une crise d'ana
phylaxie, ce qui établit la non-spécificité de la réaction d'anaphylaxie du 
lapin. C'est la conclusion qui découle des nombreuses rec!tcreltes que 
j'ai notées ci-dessus. 

Quand on prépare les lapins à l'aide de prodttits de digestion trypti
que, et non plus peptique, on obtient, d'après Pick et Yamanouchi, une 
anaphylaxie révélable par injection de sérum frais, mais non par injec
tion du liquide tryptique. Et ce résultat, obtenu dans des conditions 
moins favorables que celles que j'ai réalisées moi-même, confirme encore 
la non-spécificité de la réaction. 

Coppolino, que je cite d'après l'analyse de son travail trouvée dans 
Jahresb. j. Tierch. 1911, p. 1177, a préparé des lapins soit par injection 
de 0 cmc. 50 de sérum de porc, soit par injection de 2 centimètres cubes 
de peptone de Witte, ces injections préparatoires étant faites dans le 
pt\ril.oinc. Quelques jours plus tard, il introduit sous la peau, à l'aide 
d'mw l.t'<"s lhw n ign ille, une minime quantité de la même liqueur. Quand 
edit· inje•·l.ion d'•·ssni ••si. l'nil<' :!Ojout·s apr·l·s l'injedion pt·éptu•atoirc, il 
se pt·oduil nu poiul d'inj••••lion Ulll' is•·h•'•mi••illlllli•diall·. suivi•• d'œdi'lne 
et tl'hypt't'i'lllil', •lur•n11l l'! lll'ur·•·s 1'11vir•o11, ks plri·llolllt'lll'S ,··ln nt lwau
conp plus rrrnrril'esl•·s 111'1'1'. (,• sc·r·•rru dl' l""''' I(II.IIVI'<' la l"'(llon•·· L•·s 
r.•é:·mltuls sonl plus rruu·•prr'~s '1"'""1 l'c•ssai ••si l'ail :1:, i1 '•il jour·s apr•l·s la 
pt (~pa •·al ion. 

Celle •·éuction n'est pas spéeilit[lte, cat· elle se [ll'O!lltiL chez le lapin 
prépat·é à l'aide de peptone quand on injcclc dn sérum de porc. C'est la 
conclusion que j'énonçais dans mon mémoire de 1909. 

Zunz a publié d'intéressantes expériences, dont quelques-unes ont été 
faites dans mon laboratoire, sur l'action anaphylactisante des polygly
cines, qui complètent m~s expériences de 1909 sur l'action anaphylacti
sante du glycocolle. 

«Il est possible, écrit-il, d'anaphylactiser le lapin par des in,jeetions 
sous-cutanées de triglycine. Ce peptide parvient en outre à provoquer 
les sympl.t11nns du eho'c anaphylacliq•tc C"hez!es anima n x ainsi p•·ôpa•· t\s. 
Il existe ainsi une cliii'•'·•·<'IH'll !lllS<'III.inlln t'lll.r•t• l•~ g-I,Yt~o!'o Ile 1'1. ln (H'(II.i•lc 
formé pa•· l'union <Il\ l.r•ois nwl•''l'llll's dl\ "''1 a•·id••-aruini•. Ln gly•·w·ollc 
n'agit que comme stmsihilisnlt'lll', nlo11·s 'l'"' la l••iglyoilw t•sl ù la fois 
sensibilisatrice el tliH·hainallll', (r.'. Il . .'ic11'. biologil! !!li'>, p. lt'271, 

Zunz a poursuivi ces l't~clwrcht·s 1'1 I'Anllullnnt~n <le l'Océan et apporté 
les résultats suivants : 

«La triglycine, la tétraglycinc et la JH'nlag(ycine parviennent à sensi
biliser le lapin. Pas plus qne le glycot~oll•·, la tliglycine ne doit être con
sidérée comme déchaînantc. Les Jl<~pl.i!lt•s l'o•·més d'un nombre plus 
grand de molécules de glyconolle, '''""' it~s par déshydrata tiou, peuvent 
agir à la fois comme sensihilisnll\lll'S l'L •·ommc déchainants ... , .. (C. R. 
Soc. biologie 1917, p. 562). 



CHAPITRE V 

LA Sl~llO-AN!\PIIYLAXIE, LA 
PHOTI~O-AN!\PII YLAX lE ET L'INTO.X ICATION 

PHOTt'WSIQUE DU CHIEN 

SOMMA ll/E. - Premières tentatives pour réaliser la séro-ana
phylaxie du chien. De la séro-anaphylaxie du lapin et de la séro
anaphylaxie du chien. Recherches de Bieàl et Krauss; la crise 
séro-anaphylactique du chien : la chute de pression artérielle; 
l'incoagulabilité du sang, l'hypoleucocytose; la séro-anaphylaxie; 
passive du chien. Recherches de Maurice Arthus; la chute de pres
sion de la crise séro-anapl~lactique, l'immunité relative cunfér~e 
]Jal' une premih·u injection, l'illl'oagulabilité du san~r et les carac
th·e.~ du sang non spontanôntl'lll coagnlable. t:m•o-anapl(yla.xie 
du cflien. }" a-l-il lliW f.l'l;lalÙW-allafJ/()"fa.\~Ù· rln cftil'll f' f~a fiUplo
anapfty/a,'Ûe du clâun, trait d'union 1!1/lre la sâl·o-wwpf(Yia:de et 
l'anaphyla.xie par congesline. Spécijidté de la réaction ana
phylactique du chien. De la quelition d'espèce animale en ana
phylaxie. 

Séro-anaphrlaxie et intoxication protéosique du chien. Les tra
vaux de Schmidt-Mülheim et de Fano sur l'intoxication protéo
sique : chute de pression, incoagulabilité du sang, immunité protéo
sique. La crise d'intoxication protéosique. Les caractères de la 
chnte de la pression al'térielle; l'anurie; l'incoagulabilité du sang 
et la nécessité d'injecter les protéases dans les veines de l'animal; 
l'I!JCpoleucol;ytose; l'action l;rmphagogue des injections de pro
téose.s; la sécrétion pwtcréalùjue provoquée par les protéases. 

Parallèle de l'into.xication séro-anapf(Ylactique et de l'into:r.:ica
tion protéosique :identité jusqne dans les détails. 

Tout a~ début de mes observations sur l'anaphylaxie du lapin par et 
pour le sérum de cheval, et alors que mon attention était plus particu
lièrement fixée sur les phénomènes locaux consécutifs à l'injection sous-
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cutanée de sérum de cheval chez les anaphylactisés, j'avais fait quel
ques essais d'anaphylaxie chez le chien. J'avais notamment injecté à 8 
et mèmc à 10 reprises sous la peau de chiens du sérum ascptiqpe de 
cheval de 7 jours en 7 jours, et je n'avais pu obtenir aucune réaction 
locale .. J'avais donc renoncé provisoirement à étudier l'anaphylaxie du 
chien, le· lapin me paraissant, par la multiplicité des accidents qu'il pré
sente, heaucuup plus convenable que le chien pour une première étude. 

Dans mes études sur la séro-anaphylaxie du lapin, j'avais, depuis lors, 
maintes fois remarqué que tous les phénomènes anaphylactiques ne 
s'observent pas nécessairement à la fois, que tel aniii1al, faiblement 
anaphylactisé, présente seulement la chute de pression artérielle ct la 
polypnée à la suite de l'injection intraveineuse de sérum, sans présenter 
les lésions locales et la cachexie tardive, tandis qu'un autre, fortement 
anaphylactisé, présente l'ensemble des accidents. Il convenait dès lors 
de rechercher si le chien soumis aux in,jections sous-cutanées de ·sérum 
de cheval, ne donnerait pas une réaction anaphylactique générale à la 
suite de l'injection intraveineuse de ce sérum, comme le fait le lapin. 
Dans mes recherches sur l'anaphylaxie du lapin, j'avais été amené à 
considérer la réaction d'anaphylaxie comme· une réaction d'intoxication 
protéique. Or le chien est généralement plus sensible à l'intoxication 
par les protôincs que le lapin : nous en avons pour preuve la possibilité 
de provoq1wr ,],,s acci<knts graves chez le chien par injection intravei
Iwuse 1k (ll'ol(\oS<'S, a lm·.• qu<' I'<'S suhstnn!'es sont inoffensives pour le 
lapin. !lon<', si e<'ll<· eone<·ption i'lnit <'XlWtl', d Ki le chien était apte à 
êtr·p sensihilis<'• pnr· cl<-s in,i<·<·.liolls de Ht\1'11111, ln lllnnif'<•slation de celle 
sensihiliti• d<·vait ,,,,.,. ehos<· f'•udl<' 1'1 ks '"'''i<i<'lltH dn·ai<·nl eoi'I'I'Hporulre 
ù '""'x qu'c111 ohK<'I'\"<' dans l'intoxi<•nlioll (ll'oti·osiqu<· hi<·n eo11nlle du 
chien. 

Telles sont )ps considérations qui m'avaient guide·. M••s l'<'ehcrches 
étaient terminées; ma première nole était rédigée el antil été envoyée à 
Paris (où elle ne fut d'ailleurs présentée à l'Académie des Sciences que 
le 13 avril19V9, par suite d'une négligence elu présentateur), quand j'eus 
connaissance par un article de Romme dans la Presse médicale elu 3 avril 
des travaux faits à Vienne par Biedl et Krauss et puuliées dans la 
Wiener klin. Wochenschr•ift du 18 mars 1909. Les résultats obtenus par 
les expérimentateurs viennois et les miens sont essentiellement concor
dants; la comparaison de la séro-anaphylaxie du chien avec l'intoxica
tion protéosique du même animal se retrouve clans les deux publica
tions, ré<ligées assnri·.mcnt de façon tout à fait indépendante. 

La prior·ilé <k puhlil'aLion nppm·l.en:mt inconlestahlcmcnt à Bied! cl 
Krauss, j'exposerai d'abord les ri•snltats de ees anteni'S. 

Biedl et Krauss injectent sous la peau de chiens de 
3 à 5 centimètres cubes de sérum de cheval ou de sérum de 
bœuf, et au bout de 21 jours, ils pratiquent, dans la veine fémo
rale, une réinjection du sérum qui a servi à la préparation, à la 
dose de 10 centimètres cubes. Ils rappellent qu'on peut injecter 
ces sérums à la dose de 10 à 30 centimètres cubes chPz des 
chiens normaux sans provoquer aucun accident. 

Chez le chien lll'(,paré, nu eont•·ai1·e, J'injection de 10 centi
mètres cubes de sérum <lans les veines dôle•·mine, de 
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30 secondes à 1 minute après l'injection, une agitation crois
sante. En même temps, on note des efforts de vomissement, 
bientôt suivis de vomissements réels; des urines et des 
matières fécales sont rejetées. Puis l'animal demeure. imm o7 
hile, les yeux ouverts, la tête penchée, respirant largement. Si 
on le détache et si on cherche à le dresser sur ses pattes, on le 
voit tomber comme paralysé, les pattes fauchées. Il semble être 
en état de narcose profonde, mais son réflexe cornéen n'est pas 
aboli, et il continue à réagir aux excitations cutanées. De temps 
en temps, on nole quelques mouvements respiratoit·es plus 
profonds, mais non dyspnéiques; il y a des vomissements; des 
matières !'t\eales sont évacuées. Cet tllat de tlt\pt•cssion géné
rale, de t•ésolutiou musculaire ahsolne tlm·e parfois plusieurs 
heures, puis de doux choses l'une, ou l'animal meurt, ou il revient 
assez br·usquement à l'état normal, de façon à ne pas présente•• 
le moindn~ phénomène morbide le lendemain matin. Telles sont 
les principales manifestations de la crise de séro-anaphy
laxie du chien. 

L'analyse physiologique révèle un phénomène remarquable, 
la chute de la pression artérielle. L'injection de sérum de 
cheval tlans les veines du chien not•mal ne modifie pas la pres
sion. Chc:t. le dtion pt•épat•t! pat• une injection antériem·e de 
sét•um, lïnjeelion intt·avoitwusn tlo Hét'lllll tlt\lm·mine, apt•ès 
HS à :~0 Heconùes, au moment: oit He manilcste l'agitation, une 
chute pt·ogt·essivc de la pt•ession arlél'ielle. Avant l'injection, la 
pression était de t20 à 150 millimètres de mercure, et elle pré
sentait de grandes oscillations synchrones des mouvements 
respiratoi~es. Après l'injection de 10 centimètres cubes de 
sérum, la pression tombe à 80, à 60 et même parfois à ~0 milli

mètres; les oscillations respiratoires s'atténuent et peuvent 
même disparaltre qua.nd la pt•ession est très hasse. La pression 
remonte peu à peu, quand l'animal sort de son état de torpeur, 
et, après quelques heures, elle a recouvré sa valeur normale. 

Biedl et Krauss estiment que cette chute de pression est le 
jait fondamental de la crise d'anaphylaxie, et admettent que 
toutes les autres manifestations en dérivent. Ils font remarquer 
que, dans quelques cas tout au moins, il n'y a d'autre manifes-
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tation anaphylâctique qu'une chute de pression légère et peu 
durable, tous les autres phénomènes étant absents; qu'il y a une 
relation évidente entt·e· la gravité des accidents et la grandeur 
de la chute de pression; cl qu'culin les accidents généraux dis
paraissent en même temps que la pt•cssion revient à sa primi
tive valeur. 

L'état d'excitation noté dans les pt-emiers moments qui 
suivent l'injection intraveineuse de sérum chez les chiens ana
phylactisés résulterait, d'après Biedl et Krauss, de l'anémie 
cérébrale; cette même anémie déterminerait aussi l'augmen
tation d'activité du centre respiratoire et des centt·es qui prési
dent aux vomissements et aux mouvements intestinaux. Puis, 
sous l'influence de l'anémie prolongée, se produirait la dépres
sion générale de l'animal. 

Je reviendrai ultérieurement sur la signification des faits 
observés .. Je me hot·ncrai i1 uotet• id <pwl'intm·prétation donnée 
par llietll ct lüauss est éminemment hypothétique et qu'elle ne 
satisl'ait sans doute pas beaucoup de physiologistes. 

Que la chute de pression soit un fait essentiel de la réaction 
d'anaphylaxie, c'est assurément vrai, car ce phénomène se 
retrouve toujours, même dans les réactions les moins accen
tuées. Que la chute de pression détermine quelques-uns des 
phénomènes de la réaction d'anaphylaxie, comme la diminu
tion ou la suppression de la production d'urine, signalée par 
Biedl et Krauss, on ne saurait raisonnablement le contester. 
Mais que lous les faits de la crise d'anaphylaxie tt·onvent leur 
explication dans la ehultl de la pt•ession, ou lHl saurait 
l'admettre, à mon humble avis. Qu'il "ml'lise dP uolm·, parmi les 
phénomènes qui ,ne sont pas la cousc.'HtUcncc d'une chute de 
pression, l'incoagulabilité du sang ct les vm·iations du nombre 
des globules blancs du sang, signalées pat· Biedl et Krauss eux
mêmes. 

Le sang du chien normal, auquel ou fait une injection intra
veineuse de sét·um de cheval, conserve sa coagulabilité nor
male. Le sang du chien sét•o-anaphylactisé, auquel on vient de 
faire une injcclion intraveineuse de 10 centimètres cubes 
de sérum de cheval, ct qui présente les accidents de la cri se 
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d'anaphylaxie, est incoagulable, s'il est extrait dans les pre
mières heures qui suivent l'injection. Cette incoagulabilité du 
sang n'est pas une conséquence de la chute de pression, car 
eUe ne s'observe pas, en dehors de l'anaphylaxie, dans tous • 
les cas où la pt·ession tombe à quelques centimètres de 
mercure. 

Les leucocytes du sang diminuent considérablement de 
nombre durant la crise anaphylactique, et, en particulier, les 
leucocytes polynucléaires disparaissent à peu près complète
ment. Cette phase d'hypoleucocytose est d'ailleurs suivie 
d'une phase d'hyperleucocytose, quand ln crise a disp:u·u. 

Bicdl et 1\rauss enfin l'elrouvent, dnns le cas de la séro-ana
phyluxie du chien, l'anapl!]-"la.·âe passive, antérieurement 
signalée par Ch. lliehct pour l'anaphylaxie par et pour les con
geslines. L'injection de sérum sanguin de chien séro-anaphy
lactisé dans les veines d'un chien neuf crée, chez ce dernier, un 
état d'anaphylaxie tout-à-fait équivalent à l'état d'anaphylaxie 
qui s'est établi chez un chien neuf à la suite de l'injection sous
cutanée de sérum de cheval. Toutefois, les expérimentateurs 
viennois notent, comme l'avait déjà fait Ch. Richet, qu'il y a 
des cas où les expériences d'anaphylaxie passive ne réussissent 
pas. 

Jliedl t'l A'rauss rapprtudtenl lt!s plu!nomhws de la crise 
séro-arwph)"lactiq uc dtt cluen des pltérw11u!nes de l' intoxica
tion de ce même animal par les injections intraveineuses de 
peptone de Witte. Dans les deux cas, il y a chute de pression, 
in coagulabilité du sang, hypoleucocytose primitive et hyperleu
cocytose tardive, etc. 

- Dans les expél'iences relatives à la séro-anaphylaxie du 
chien, que j'ni résumées dans ma note à l'Académie des Sciences 
du :1.3 avril ~ 90\J ct publiées dans les Archives internationales 
de physiologie (vol.\), fuse.,~. p. i 7\), i910),- j'avais anaphylac
tisé les animaux en pratiquant chez eux une série assez longue 
d'injections sous-cutanées de sérum de che~,al, - mes études 
antérieures sur la séro-anaphylaxie du lapin m'ayant appris 
que, chez ce dernier animal, l'état d'anaphylaxie augmente 
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d'intensité pa·r la répétition des injections préparatoires, tandis 
que Biedl et Krauss, guidés sans doute par ce qui se fait chez 
le cobaye, se contentaieut d'une unique injection préparatoire. 

Tous mes essais d'anaphylaxie, chez le chien, ont été faits 
sur des animaux anesthésiés par injection sous-cutanée 
d'att·opo-morphine (i centigramme de chlorhydrate de mor
phine et t milligramme de sulfate d'atropine pour t centimètre 
cube de liqueur; - t centimètt·e cube de liqueur par kilogr. 
d'animal), et inhalation de vapeurs chloroformiques. Je n'ai 
pas noté, ·dans ces conditions, et c'est tout à fait naturel, les 
phénomènes extérieurs de la crise d'anaphylaxie, phénomènes 
d'excitation pt•imitive et de dépression tardive, vomisse
ments, etc. (Bied! et Kranss en avaient, enx aussi, constaté la 
suppression chez les animaux anesthésiés par l'éther); je me suis 
borné ,·, 1\tudier les modilleations de la pression artérielle et de 
la cougnlahiliLt1tlu san!{. 

L'injection inlt•avtlÎmmso tltlHl cenlimôlt•es onlws de st;t·nmtlc 
cheval, ehcz le chien neuf', ne détel'lltine aucune modification 
appt•éciuble; en particulier, la pt·essiùn at•térielle ne subit pas 
la plus légèt·e diminution et le sang conset·ve sa coagulabilité 
normale. Il en est tout autrement chez l'animal qui a reçu 
antérieurement quelques injections préparatoires de sérum de 
cheval sous la peau. 

Expérience 108. 
Un chien de 1 H kilogr. a reçu 6 inJections sous-cutanées de 10 centimètres 

culles de sérum de cheval, pralitJnées à une semaine d'intervalle. L'ani
mal est anesthésié H jours après la dcrniùre injection et 4:J jours après 
le début de la préparation, et disposé pour l'insel'iption de la pression 
artérielle fémorale. 

Avant toute injection, la courbe de pression présente de très grandes 
oscillations (correspondant à 40 mjllimètres de mercure entre les 
maxima et les minima); l'élément constant a une valeur de 70 millimè
tres, la pression oseille donc de 70 à 110 millimètres avec une valeur 
moyenrie de 90 millimètres de mercure. Le nombre des contractions 
cardiaques est de 66 par minute (l'animal ayant été traité- par l'alropo
morphinc, il n'y a pas arythmie cardiaque). 

J'injeelc r-apiflemcnl pat• ln veine p6dieuse vers le cœur 10 l'enlimùtrc•s 
cuhes de sérum tic ehcval f'•·ais. A c•c moment [ll'écis, il sc p•·culuil. un 
caillot claus ln eanule mnuon1MI'Ïcpu•; il lilllt Ul'l't11el' l'iusc••·iplion d nd
toyer la cauult,, ec !(Hi clelllnncle :! IIIÎnult'!'l cmvil·cm. ()un nt! la JH'c•ssion 
peut s'inscrire cie nouveau, dit' u unc• vnlt'lll' nwyeune cil' :1:1 milli111drcs: 
les oscillations, c'esl-ù-clirc• l'i•lémcml vnrinhle cie la p•·cssion, ont une 
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valeur de l4 millimètres; la pression minima, c'~st-à-dire l'élément 
-constant de la pression a une valeur de 28 millimètres. Le nombre des 
contractions cardiaques est encore 66 par minute. Les choses se main
tiennent en cet état pendant les 20 à 25 minutes. que dure l'observation. 

Il n'y a eu ni polypnée, ni accélération respiratoire appréciable. 
Le sang recueilli dans un verre à la fin de lïnscription de la pression, 

soit :?5 minutes après l'injection intraveineuse du sérum de cheval et 
abandonné au laboratoire à une température d'environ 15• n'est pas 
coagulé après'24 heures. Après 48 heures, commencent à se montrer des 
caillots mous, imparfaits, augmentant d'importance jusqu'au moment 
où s'établit la putréfaction, mais on ne constate pas la formation d'un 

véritable caillot. 
Cette ollservation, incomplète en ce qui concerne la valeur de la pres

sion dans les premiers moments qui suivent l'injection, peut être com
plétée par analogie avec ec IJHÎ s" passe chez d'antres animaux. Voici, 
par exemple, 1111 l'hitm p•·i•lllll't' 1le ln mi\mc fn~•on, chez lequel l'injection 
int•·nveirwus" d•• 10 ccutimùl•·•·s cmh1•s 1le sô••nm de cheval détermine, 
quelques sc1:oncleH npri•s ln lin d" l'inji'I~Lion, un lléchisscmcnt de la 
preRsion, qui s'nhniss" •·apidement it '•Il millimètres de mercure, valeur 
qu'elle allcint iminntc 1;'~ apri·s l'injection. J):n voici un autre, préparé 
encore de la même façon, chez lequel l'injection intraveineuse de 
10 centimètres cubes de sérum de cheval détermine, 80 secondes après 
la fin de l'injection, une chute d'abord très brusque, puis plus lente, qui 
amène la pression à la valeur de 80 milJimètYeS de merCure, 2 minutes 3/4 
après l'injection. 

Donc, chez les chiens préparés par injections sous-cutanées 
répétées de sérum de cheval, l'injection intraveineuse de ce 
sérllm produit trl1s brnsquement une chute considérable de la 
pression arlârielle, une al.l<~nualiou Ll·ès nellc <le la g'l'aJHlcur 

des oseillalions Clll'<lia<JIWS do la lll'ession el une inr:oagulabi
lité du sang. 

Expé1'iences 10\J à 115. 
Je groupe dans le tableau reporlé à la page 79, les résultats concor

dants de 7 expériences équivalentes, concernant les Inodifications que 
subit la courbe de pression artérielle à la suite d'injection intravei
neuse de sérum de cheval (10 centimètres cubes) chez les chiens pré
parés pur 6 injections préalables du même sérum. 

Une premièl'e crise d'anaphy-laxie ne confère pas à l'animal 
une immunité, au moins une immunité de longue durée à 
l'égard d'une nouvelle injeclion intraveineuse de sérum . de 
cheval. 

Expé1'ience 116. 
Un chien a reçu 6 injections sous-eutanées de 10 centimètres cubes de 

sérum de cheval chacune, espacées de semaine en semaine. Puis, 
8 jours après la dernière injection préparatoire et 43 jours après le 
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début 1l e la [lJ'('Illll'a Li ou, il re~'oi 1 en iujel'Lion inlrnvciiwuse 10 ccutimèlres 
cubes de sé•·u Ill de cheval. 

Ln pression loml.Je de \JO à 35 millimètres de mercure. 
Il reçoit ensuite, à 7 jours d'intervalle, deux injections sous-cutanées 

de 10 centimètres cubes de sérum de cheval, puis 1 mois après le pre
mier essai d'anaphylaxie 10 centimètres cubes de sérum de cheval en 
injection intraveineuse : la pression tombe de 96 à 28 millimètres de 
mercure. Enfin, 3 jours plus tard, une nouvelle injection de 10 centi
mètres cubes de sérum de cheval fait tomber la pression de 138 à 32 milli
mètres de mercure. 

Si la seconde injection intraveineu·se de sérum pt•atiquée 
chez le chien séro-auaphyladh;é suil de près la première (10 ou 
Hi minutes par exemple), la d1~pression se reproduit, mais moins 
profonde et moins durable. 

E~périence 117. 
Un chien de 20 kilogr. a été séro-anaphylactisé par 6 injections sous

cutanées de 10 centimètres cubrs de sérum de cheval chacune, prati
quées de semaine en semaine. Une semaine après la derniô•·e injection 
préparatoire, je lui injecte 1lans la veine pédieuse 10 centimillres cuhes 

de bérum de cluwnl, puis\) 111innlcs plus tard, la dépression Jli'OVlH(IIée 
par la }ll't'lliÏl.,J'e injl·clion nyanl disparu, je lui inj1•ete clnns ln même 
veine 20 cenlimè•.tres cuhl'i-1 de sln·mn de• clwvnl. 

Le tableau suivnnl J'l'nl'eruw kH donn(leH numériques que j'ai 
recueillies. 
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TEMPS PHESSION 
TEMPS (.mite) PRESSION 

ARTERIELLE ARTERIELLE -
Au moment de l'inj. 106 mm. 9 minutes, 2e inject. 106 mm. 
1/2 minute après - 106 - 1/2 min. après - 108 -
1 - - - 92 - 1 - - - 106 -
2 - - - 60 - 2 - - - 93 -
3 - - - 67 - 3 - - - 91 -
4 - - - 93 - 4 - - - g;, -
6 - - - 106 - 6 - - - 106 -
8 - - - 106 - 8 - - - 106 -

Le sang de chien séro-anaphylactisé, recueilli par ponction 
d'une :u·tèt•c 20 minntl.'s a(ll'ès l'injcdion intraveineuse de 
sét•um de cheval, est en génlmll incoagulable. Mais ou peut le 
fah·e coagnlet· (ou on peut faii"C coagulet• le plasma séparé des 
globules) pal' dilution à l'aide d'un demi-volume ou d'un 
volume d'eau distillée, ou par acidifica'tion légère à l'aide 
d'acide acétique, ou par calcification à l'aide d'une faible quan- ' 
ti té d'une solution étendue de chlornl'e de calcium ou de sulfate 
de chaux (Arch. internat. de physiologie vol. 9, fasc. 2, p. :18:1 
et :188, t9i0). 

JC,\'fu!l'it•/11'11 118. 
lfn Hllllj.\' ÏIII'OIIg"lllnhl1• d1• I'IIÏ<'II Séi'O·IIIIIIph,Yllll'lisé, I~Xli'IIÏl. de l'al'lèi'C 

20 111 i 11UI I'S np•·i·s l'i II,ÏI'I'lioll i ul••n V<'ÏIH•usn <l" s<'\1'11111 de dwvnl <'Hl •·on· 
SI'I'V<'l !1'1 hi'III'I'S il lt•"· l.1·s gloh1111•s ,.,,. sou!. spolllaul·'llll'lll. <li·pos1··s • .le 
di,.•nul" 1<' plastua 1•l ,j1l Ill l'<'nlt·il'ug·~· nu,.,si vig·ou•·nusl'llll'lll. q11n possihle 
IIV<'I' Ullll pt•lill' lllill'ltÏtHl Ù IIIIIÏII (IOUI' Ill ll<'ll>ai'I'HS,.,tll' tles ljllCiljlltlS éJé
IlleHl,; lig'lll'éS qu'il j)OUI'I'IlÏl lliH'OI'Il I'OIIIenÏI' llll Sllt:l[JCilSÎOn. 

En ajoutant à ce plasma la moitié ùe son volume d'eau distillée, ou 
son volume d'eau distillée, j'en provoque en moins de 20 minutes la 
coagulation parfaite. En ajoutant à 1 centimètre cube de ce plasma 
respectivement 1, 2, 3, 4 gouttes d'une solution de chlorure de calcium à 
1 p. 100, j'obtiens, non pas sans doute une. coagulation massive, mais des 
flocons fibrineux augmentant de volume avec la quantité de chlorure 
de calcium ajoutée. Enfin l'addition de quelques gouttes ( ùc 2 à 5 gouttes) 
d'acide ehlorhydrique à 2 p. 1.000 provoque en 1/4 d'heure cnvit·on la 
coagulation massive du plasma. 

Abandonné à lui-même, ce sang non spontanément coagu

lable se sépare généralement en deux couches, une inférieure 
formée pat• les globules rouges, une supérieure formée par 
le plasma clair, et ce fait ne peut pas ne pas frapper l'expét·i
mentateur qui sait que, pour séparer le plasma des globules 
du chien normal, il faut soumettt·e le sang à la centl'ifugation. 
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-Quelquefois, dans los m~mes conditions que ci-devant, pour 
lesquelles la réaction de séro-anaphylaxie avait été très intense, 
on ne note, chez le chien, qu'une faible réaction : la chute de 
pression est modérée et de courte durée; la coagulabilité du 
sang n'est ni supprimée, ni diminuée. On peut exprimer ces 
faits par cette formule : la grandeur de la réaction anaphy
lactique est, tontes conditions étant semblables, fonction de 
l'indiPidu sur lequel elle est obtenue. 

Expérience 119. 
Un chien de 13 kilogr. a été préparé par 6 injections sous-cutanées de 

10 centimètres cubes de sérum de cheval, faites à 7 jours d'intervalle. 
Le chien, 20 jours après la dernière injection et 55 jours après le début 
de la préparation, anesthésié par alropo-morphine-chloroforme, reçoit 
en injection dans la veine pédieuse 10 centimètres cubes de sérum de 
chc~va 1. 

Avant l'injenlion elu sé•·tnn, la pression a une valeur de 125 millimètres 
de nH'I'C'III'I'; l'c'.!i•uH·nt c·onslnnt est cie 120 millimètres; l'élément variable 
de~ 10 Hlillilni•l•·•·s; lc• tl<llllhl·c• cll's c·oHll'a<'lions carclinrpws est de 150 par 
minuit'; lc• IIOIIIhl•c• clc·s I'<'Hpirnliolls :IIi. 

B11vi•·on :111 ,;c·eonclc•H np•·i·s l'injc•el ion, ln JH'OHsion c·olnHH'IH'O ù hnissct• 
lentenl!'nl.;:! 111inuks 1/:! np•·i·s l'injc·l'lioll, olll' c•sl cil' \1;, •nilliiHi·l•·c,s; ù 
pm•! il• dl' l'l' niOIIIl'llt, c•llc• I'OIIIIIII'IWO Ù s'c\JcWI'I' )111111' l'l'[ll'l'lllll'O sa VHI!llll' 

prilnitive [> 111innlcs après l'injci'Lion. A la suite de la l'hu le de pression, 
l'élénwnt variahlc n'a plus qu'une vnlcur de 5 millimètt·es; le nomhre 
des bnUemcnLs du cœur est 150 par minute, le nomf>re des œspirations 
est 28. 

Le sang extrait de l'artère 20 minutes après l'injection intraveineuse 
de sérum de cheval est coagulé en bloc en 5 minutes. 

Il y a donc eu ici une très faible réaction anaphylactique, indiquée 
par les modifications légères que présente la courbe de pression, mais 
ne comportant ni in coagulabilité du sang, ni même retard de coagulation 
du sang. 

- Le sérum du chePal n'est pas la sezzle liqzzeur protéique 
inoffensifJe pozzr le chien neuf, qui puisse déPelopper chez cet 
animal l'état anaphylactique. J'ai obtel1u des résultats équiva
lents avec du blanc d'œnf de ponle, également inoffensif, de la 
façon la plus absolue pour le chien neuf. Il y a, chez le chien, 
une uPo·anaphylaxie, dont les manifestations sont superposa
bles à celles de la séro-anaphylaxie. 

Rxpét-il'nce 120. 
'Un l'hien cie H ldlng·•·. atwsthc\sil~ pnt· nll•opn-rnorphine-l'l•lni'Oforme, 

reçoit en in,je<'linn clans ta vdne pt-clic·nsc' 10 eenLiiiH~l.reH c·uhPH d'une 
·solution de hlnrw cl'muf an lic'I'S (1 vol. hl!IIH' d'œuf 1'1. ~vol. ean salée à 
.4 p. 100). 

AnTHus.- Anaphylaxie. 6 
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Il ne se produit aucun changement, même minime, de la courbe de 
pression, durant les 20 minutes qui suivent l'injection. Le sang recueilli 
20 minutes après l'in,jection à l'aide d'une canule introduite dans l'artère 
fémorale ~;oag·ule en bloc en 6 minutes, donc sans retard. 

Expérience 121. 
Un chien de 12 kilogr. a reçu à 8 reprises de 7 jours en 7 jours des 

injections sous-cutanées de 10 centimètres cubes de blanc d'œuf de poule 
au tiers, pratiquées au niveau des flancs. Ce chien, ayant été anesthésié 
à l'atropo-morphine-chloroforme 14 jours après la dernière injection 
préparatoire et 63 jours après le début de la préparation, reçoit dans la 
veine pédieuse une injection de 10 centimètres cubes de hlanc d'œuf au 
tiers, rapidement poussée vers le cœm·. 

A la suite de cctl.e injeelion, je nole une ehule de pression ll't\s eonsi
dérahle avtw nltènnalinn tks ns<·illnl.inns enrdin<pws, snus mnt'lillealion 
du I',Ylhnw l'lll'<liaqn<' nt SHIIH <'IIIIIIJ.rtllllt'II[S I'I'SpiJ•aloil't'S, Ln pression 
élnit t\j.\·nltl ù 1:10 nlillimi·ll't'S dt• lllt'l't'lll'<'j l'il" eunlllll'llt't' ù s'abaisser 
2minull's np1·i•s l'i njel'l ion, po111' t.ou1 hn· pi'OJ.rl't'.ssi ven11•nl ù :lH 111 illimèlrcs, 
vultm1' qu't•lle allninl Ill lninul<•s np1·ùs l'injel'lion; elle l'cnwnle emmile 
assez rnpithlnu•nt pour alll'iutlre \l() millimètre~, 16 minutes après l'injec
tion. Le;; oseillations de la pressiou sont tombées de 8 millimètres à 
1millimètre. Le sung, retiré de la fém.orale 25 minutes après l'injection 
du blanc d'œuf, est absolument liquide, au moins pendant les 30premières 
minutes qui sui vent la prise; on y voit alors apparaître quelques fila
ments fibrineux; mais ees filaments sont peu abondants, et, 1 heure 1/2 
après la prise, le sang n'est encore que très imparfaitement coagulé. 
(Arch. internat. de physiologie, vol. 9, fasc. 2, p. 189, 1910). 

Expérience 122. 
lfn chien de 12 kilog1·. a été p1•éparé par H injections sous-cutanées heb

donuulail·es <111 10 cenLimtitrer; euhes dt• blan<~ d'œul' au tie1•s. ,J'injecte 
dans lu vnine p<\<lieusc, Ir> ,jou l'fi npr<\s lu <lct•nii•l'll injocl.ion Jll'épal'lltoil'c, 
10 ct•nlimi•ll'lli-1 cuheR <l" hlnne d'œuf an Liei'H, .l'nl.lm1dH <(llO la di·pl't'Hsion 
lll'<HiniL<\ aiL tlispal'll Ill. ,io [ll'llli<(IW une sccondll injection i<lcntupw à la 
premi<.,I'C. 

Voici les résultats : 

'l'El\lPS PnEsswx Il 
ARTÉRIELLE 

1 

TEMPS (suite) II'RESSIO:'i 
AHTÉHIELLE 

il 
15 minutes, 2o inject. 105 Au moment de l'inj. 106 mm. tnnL 

1 minute après - 1()1) - 1 - après - 10;} -
2 - - - JOG - 2 - - - 10'1 -
3 - - - lo:3 - :l - - - 101 -
4 - - ·- 101 - '• - - - 97 -
() - - - 7H - (j - - - \18 -

1 

H - - - 8) - H - - - 102 -
10 - - - 8G - 10 - - - iù:J -
12 - - - 100 - 12 - - - 105 -

Dans le cas d'ovo-anaphylaxie, comme dans le cas de séro
anaphylaxie, on peut constater qu'une seconde injection de 
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blanc d'œuf, pratiquée dans les veines du chien, aussitôt après 
que la pt•ession, abaissée par la première injection, a repris sa 
valem· primitive, détermine eucot•e une chute de pression, 
mais moins considérable et moins durable qne la première. 

-Peut-on, chez le chien comme chez le lapin (p. 60) obtenir 
l'anaphylaxie parinjections prépar~toires de gélatine? Y a-t-il 
une gélatina-anaphylaxie du chien? 

Pour résoudre ce problème, j'ai injecté chez divers chiens, 
sous la peau des flancs, 10 centimètres cubes d'une solution de 
gélatine à tOp. tOO dans l'eau salée à t p. iOO; et j'ai renou
velé cette injection sous-cutanée un certain nombre de fois (de 
sorte que mes chiens ont reçu soit i, soit 2, soit 3, ... soit 8 injec
tions préparatoires), à 7 jom·s d'intervalle. Puis, 7 jours au 
moins après la dernière injection préparatoire, j'ai injecté dans 
les veines !les chiens IH't\pat•és Hl ccntimèlt·cs cubes de la même 
solution ùc gélatine. 

J'ai pu reconnalt1·c que, dans tous les cas, sans aucune 
exception, quel qu'ait été le nombre des injections prépara
toires, il ne se produisait aucune modification de la courbe de 
pression artérielle (ni au point de vue de sa valeur,_ni au point 
de vue de l'amplitude des oscillations) pendant les 20 minutes 
suivant l'injection, et que le sang extrait de l'artère fémorale, 
~0 minutes après l'injection, coagulait sans retard (de 7 à 
i2 minutes après la prise), les choses se passant, à la suite de 
l'injection intt·aveincuse de gélatine, de façon identique chez le 
chien neuf (pour lequel la gélatine est rigoureusement inoffen
sive) et chez le chien préparé. 

Il ne m'a donc pas été possible de réaliser chez le chien une 
gélatino-anaphylaxie, comme j'avais pu le faire chez le lapin. 
Et je conclus de nouveau: en anaphylaxie, il faut compter avec 
l'espèce de l'animal en expérience. 

-Dans les études d'anaphylaxie' faites sur le lapin et résumées 
aux chapiLI·es 3 ct ~. ainsi que dans ces premières t•echm·ehes 
faites sm• le ehien, j'ai employt~ pour anaphylaeliset• les ani
maux des liqueurs albumineuses Lout ;\ faiLinoll'ensives, et c'est 
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en constatant que ces liqueurs inoffensives sont devenues 
toxiques pour les animaux préparés que j'ai reconnu leur état 
d'anaphylaxie. 

Ch. Richet employait au contraire pour anaphylactiser les 
chiens des liqueurs déjà toxiques pour les animaux neufs et il 
reconnaissait l'état d'anaphylaxie à la sensibilité plus gl'ande 
des animaux préparés, à l'égard de liquides déjà toxiques pour 
eux avant toute préparation. 

Ces deux groupes de recherches sont-ils équivalents? Ou 
cnt·t·csponden t-ils à ,}cs phénonu'mps essenl icll emeut distincts? 
L'étud1~ de ln prplo-allaflhrla:"Cie dtt t~hitm pm'HICtllc rôpondm 
à celle <pwslion. L1~H peplmws, ou, poul' pal'11~1· plus exadc
mcnl, les proléoscs sont des protéiJIPS toxiques pour le chien : 
inje ct(:cs dans les veines de. cet animal, elles provoquent des 
acciùcnts graves, depuis longtemps connus, chute de pression, 
inc oagulabilité du sang, etc. L'injection répétée de protéases 
sous la peau du chien le rend-elle plus sensible qu'il n'était à 
l'intoxication protéosique? Si oui, la pepto-anaphylaxie du 
chien représentera 'un terme de passage entt·e la séro-anaphy
laxie que j'ai étudiée, ct les anaphylaxies par congestines de 
Ch. Hichet, ct Lous ces phénomènes devront être réunis en un 
seul groupe. 

Pour résoudt'l' <:e pt•oh},\mc, j'ai préprn·é 1les chieus par injec
tions sous-cutanées de p1~plone de Witte, puis j'ai essayé leu!' 
sensibilité à l'action toxique des proléoses, en employant une 
tt·ès petite quantité de celles-ci. Comparativement, j'ai essayé 
sur des chiens neufs l'action de quantités également très petites 
des mêmes protéoses. 

JExpél'iences 1'23 à 130. 
A 6 chiens neuf,;, j'ai injecté dans les veines une quantité déterminée 

de protéoscs (solution à 10 p. 100 de peptone de Wille dans l'eau salée à 
1 p. 100), variaut <le 1 it f> ccnligr·ammcs par kilogr•. de poids du chien, 
et j'ai noté les moùifif'alions eonséculivcs de la pression artérielle. A 
2 chiens préparés pa1· 7 injcelions hehdomadair·es de 10 centimètres cubes 
de peptone de Witte à 10 pour 100, j'ai injecté dans les veines, un mois 
après la fin de leUr préparation une quantité de protéoses correspon
dant à 1 centigramme par kilo. 
· Voici les résultats, résumés en un lau leau où ont été notées les valeurs 
de la pression artérielle, de minute en minute, après l'injection. 
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CHIENS NEUFS AYANT IIEÇU EN INJECTION 
CHIENS PRÉ-

INTRAVEINEUSE PAR KH-OGR. DES PRO-. 
PARÉS AY. 

T:ÎlOSES A RAISON DE ; 
REÇU PAR 

'J'murs KILOGR. 

~~. 

1,66 2,5 
1 

1 cgr. 1 cgr. cgr. cgr. 3 cgr. 5 cgr. 1 cgr.l1cgr. 

-- -- --
Au moment d'inj. 123 97 134 100 118 115 128 100 
1/2 min. apr. - 123 85 H14 63 80 80 116 100 
1 - - - 123 91 87 46 43 40 7U 74 
2 - - - 1:!3 96 65 46 35 34 34 36 
3 - - - 123 98 58 70 36 38 28 44 
4 - - - 123 100 74 92 . 36 52 36 66 . 
5 - - - 123 - 100 92 38 86 40 86 
6 - - - 123 - 124 114 44 100 62 88 
8 - - - 123 - 128 Ho 68 104 94 94 

10 - - - 123 - 132 114 92 108 1 106 96 
12 - - - 123 - - 112 99 110 li~ -
15 - - - 123 - - 116 112 110 -

L'injedion '''' t ~~unl.i~-:•·ammn tin pepl.one tln W ille par kilogr. 
dans leH vnÏIHlH tleH 1~hinns nnnl's n'a Jll'otlnit aut·uno ehulll 1le 
pression ou n'a p•·oduil. 'tu'uue ehul.tl insignifiante ct de t1·ès 
courte durée, L'injection de la même quantité dans les veines 
de chiens préparés a produit une chute de pt•ession con sidé
rable et d'assez longue durée : elle a produit, chez ces chiens 
préparés, des résultats équivalents à ceux que produit chez le 
chien neuf l'injection de 3 à 5 centigt·arnmes de peptone de 
Wilte par kilogr. 

D'autre part, le sang des chiens neufs ayant reçu t cen ti
gt·amme de peptone de Witte pa•· Id logr., pt·is Hi it 20 minutes 
après l'injection, 1~oaguln ,,.. i.i minutes, donc sans •·eta rd, 

tandis que le sang des ehim1s Jll't~pa•·és ayant reçu la même 
dose de peptone de \Vitte, •·cclwilli tlans los mêmes conditions, 
est incoagulable. 

Il existe donc chez le chien mw pt!pto-anaphylaxie, c'est-à
dire une hypersensibilité tlu ehinn t't l'aelion toxique des pro
téases, déjà toxiques pour lcH chiens non pr6parés (Arch. inter
nat. de phrsiologie, vol \1, l'nsn. 2. p. t\)2, t\HO). 

- J·ai noté ci-devant Chnp. 2, p. Hi, que l'anaphylaxie pour 
les congestincs est spéciHquc, d'aprt'ls Gh. ltichet, avec quelques 
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réserves pourtant, tenant à l'imprécision des termes de l'exposé 
de ce physiologiste. 

J'ai noté précédemment mes résultats se rapportant au lapin, 
résultats que je puis résumer ainsi : 

« Mes expériences sur le lapin démontrent avec une netteté 
absolue que, chez c:et animal tout au moins, la réaction ana .. 
pfv-lactique n'est pas spécifique. J'ai montré qu'on peut ana
phylactiser le lapin par d~s injections sous-cutanées de sérum 
de cheval, d'ovalbumine de poule, de gélatine, de peptone de 
Witte, ct obtenir, chez les lapins séro-, ovo·, gélatino-, pepto
anapl•y lucl.isés, des r{•netious nua ph y laetiqucs identiques quali
talivmmml, ne tlilli~l'llllt qnll par leur intensité, quand on 
iujeelc~ daus Jeun; veines la liqueur albumineuse ayimt servi à 
leut· préparation . .Mais le lapin ovo-anaphylactisé, ou gélatino
anaphylactisé ou pepto-anaphylactisé réagit anaphylactique
ment à l'injection intraveineuse de sérum de cheval, et inver
sement le lapin séro-anaphylactisé réagit anaphylactiquement 
à l'injection intraveineuse de gélatine, d'ovalbumine, de pep
tone, et, en général à l'injection intraveineuse d'une liqueur 
albumineuse quelconque. ll n'y a pas spécificité de la réaction 
générale d'anaphylaxie chez le lapin (Presse médicale, 1909, 
p. 3(15). 

Les auteurs qui ont traité de l'anaphylaxie considé•·ée ;i un point de 
vue très général, et ceux qui ont cu l'audace de proposer prématurément 
des conceptions d'ensemble, n'ônt, le plus souvent, tenu aucun compte 
de mes résultats si nets obtenus chez le lapin,- ce qui constitue incon
testablement une faute scientifique. Voici, par exemple, l'exposé extrê
mement tranchant de Romme. 

« La plupart des toxalbumines et des toxines microbiennes sont 
capables de créer, comme la congestine, un état d'anaphylaxie ... Quelle 
que soit la toxallmmine utilisée, l'anaphylaxie qu'elle créée est rigoureu
sement Hpécifique. Un animal anaphylactisé contre la tuberculine, par 
exemtJlc, RI~ l'ompo•·le envers la conges tine, on toute autre toxine, comme 
un animal neuf; invcr·scmcnt, un animal auaphylaclisé contre la con
gestine réagit contre la tuherculinc ou tout antre poison albumineux, à 
la façon d'un animal nm·rual. C'I,HI. dir·e que l'anaphylaxie, tout comme 
l'immunité, possède un haut cnr;wtùre de spécificité. " (Revue générale 
des Sciences, 1909, p. 532). 

Ces affirmations sont beaucoup plus catégoriques que celles de 
Ch. Richet, qui ont été ci-devant (p. 15) exactement transcrites. Elles ne 
tiennent aucun compte des faits relatifs au lapin. 
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J'ai fait, à l'aide des méthodes que j'ai inaugurées en anaphy
laxie, méthodes beaucoup plus précises que celles de la plu
part des chercheurs (ceux-ci se contentant le plus souvent 
d'observer les manifestations générales de la crise d'anaphy
laxie, tandis que je note, en les enregistrant, la pression arté
rielle et ses variaLions même les plus faibles) quelques recher
ches pour reconnaître si la séro-anaphylaxie du chien est ou 
n'est pas rigoureusement spécifique. 

Mes expériences peuvent se grouper en trois séries : 1 • j'ai 
anaphylactisé des chiens par injections sous-cutanées de blanc 
d'œuf au tiers, et j'ai ensuite injecté dans leurs veines du sérum 
de cheval; 2oj'ai anaphylactisé des chiens par injections sous
cutanées de peptone de Witte, et j'ai ensuite injecté dans leurs 
v('i110s du sérum de cheval; 3° j'ai anaphylactisé des chiens par 
i njcdious sous-cutanées de s{·rum de cheval, et j'ai ensuite 
i njcet!~ dans ~~~~~•·s vt~ines de petiler-; quantités 'de peptone de 
Willc. 

Or, le chien ovo-auaphylucti:-;é JlC réagit pas (il ue sc p1·oduit 
a ucunc modification de la pression artérielle ou de la coagula
bilité du sang) quand on lui injecte dans les veines du sérum 
de cheval; le chien pepto-anaphylactisé ne réagit pas quand on 
lui injecte dans les veines du sérum de cheval ou du blanc 
d'œuf au tiers; enfin le chien séro-anaphylactisé ne réagit pas 
à l'injection intraveineuse de petites quantités de peptone de 
Witte (chute de la pression artérielle), plus énergiquement que 
le chien neuf (Arch. internat. de physiologie, vol 9, fasc. 2, 
p. i97, i910). 

Expérience 131. 
Un chien de 12 kilogr. a reçu, de semaine en semaine, à 8 reprises, des 

injections sous-cutanées de 10 centimètres' cubes de blanc d'œuf dilué au 
tiers. Il reçoit en injection intraveineuse, 15 jours après la dernière 
injection et G4 jours après le début de la préparation, 10 centimètres 
en bes de sérum de cheval. Il ne se produit pas la moindre modification 
dans le tracé de la pression artérielle : même hauteur, mêmes oscilla
tions, mt'm~' rythme. Le sang, recueilli 20 minutes environ apr<'s l'inje<·
tion, eoagul<~ en H minutes. ()(>, ''e chien {,Lait. ovo-anaphylactisé, ear il a 
réagi it une injeetion dl' hlnnc d'œuf, l"'aliqul•edans ses veiucH ;!;, minu
tes apr(,s lïnj<•ction du sérn111 <i<' <·.he1·al, pat• nu<~ <·hute de pression de 
plus de \10 millim(,trcs, par uue atl(,nnat.ion des oseillations cardiaques 
très importante, pat• un l'dard de lu C'ongulution <in sang (25 minutes). 
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Expérience 132. 
Un chien de 20 kilogr. a été préparé par 8 in,jections sous-cutanées heb

domadaires de 10 centimètres cubes de peptone de Witte à 10 p. 100. Il 
est, R jours après la dernière injection préparatoire, anesthésié comme 
de coutume, puis il reçoit en injections intraveineuses d'abord 10 centi
mètres cubes de sérum de cheval, puis, 10 minutes plus tard, 10 centi
mètres cubes de blanc d'œuf au tiers. Il ne présente, à la SLlite de ces 
injections, aucune modification de la pression de quelque nature que ce 
soit. Le sang recueilli 10 minutes après la dernière injection coagule en 
moins de 5 minutes. 

Expériences 133 à 138. 
Trois chiens neufs ont reçu en in,jections intraveineuses de la peptone 

de Witte en solution à 10 p. 100, les quantités in,jectées conespon,lant 
respectivement à 2 cgr. 5, à 3 centigmmmes, à 5 centigt•am•n cs pat•ldlog-r. 
de chien. Trois chiens s(\J·o-annphyladisùs pat• 7 inj<"dions sous-cula
nées lwhdonJIHlnit•es de 10 (:tml.imi•treR cnhes 'le s<'~•·mn dn elwval ont 
ret,m, en in,j<'etions iull·aveinmHI<'S d., la p<'ptone de \Vitte en solution à 
10 p. 100, les qnanlilôs injectées em·•·espmulanl respectivement à 3 centi
grammes, à 3 egr. 3, à 1.1 cenlig•·nmmes par kilogr. de chien. Ainsi qu'on en 
pourra ,juger par les résultats réunis dans le tableau suivant, les chiens 
séro-anaphylactisés n'ont pas réagi plus énergiquement (tout au con
traire) que les chiens neufs à l'injection intraveineuse de peptone de 
Witte. 

CHIENS NEUFS AYAXT REÇU 
CHIENS SÉRO·A~Al1 II. AYA~T 

DANS LES VEINJ;S LES QUAN-
REÇU DANS LES VEI'!\ES LES 

TEMI'S Tl'l'ÉS SUIVANTES DF. PEP- (llJANTITES SUIVAXIEH DE 

TONI< J)Jl WI'I'TJ< (l'Ail KIL.) 
1liW1'0Nil:: DI•: 'VITTE (PAH 
Kll.OOU.) - -~-·'- -- --
~~~ ~1,r1 cgr. :1 q.p·. ;, e,:,n·. :1 "~···· 

--~ --- --- ---
Au moment d'inj. 100 11H J15 102 130 118 
1/2 mi m. apr. -- 63 80 80 80 9û 108 
1 - - - 46 43 40 M \:J2 109 
2 - - - 46 35 34 60 111 114 
3 - - - 70 36 38 68 130 119 
4 - - - 92 36 52 81! 130 121 
5 - - - 92 38 86 96 130 120 
6 - - - 114 4i 100 108 130 119 
8 - - - H5 68 10i 124 130 11\) 

10 - - - 114 ()2 108 135 130 11\l 

--- --- ---- --- --- ---
Saug coagulé en. - incong. incon~t. 2r> 111in. 10 lllill. 5 min 

.. - -

L'anaphylaxie du chien csl dune spécifique, alors que l'ana
phylaxie du lapin ne l'est pas. 

Cette conclusion ne sam·ait êll·c notée avec trop de soin. Elle 
mettra en garde les expérimentateurs contre une généralisation 
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trop rapide des faits d'anaphylaxie qu'ils auraient pu observer 
eu opérant exclusivement sur des animaux d'une seule espèce .. 

Et j'njoutais dans mon mémoire (Arch. internat. de physio-
. logie vol. !J, fasc. 2, p. 202, 1910). « Dans l'anaphylaxie, les 

questions d'espèce animale jouent un rôle très important. Le 
lapin présente des réactions locales et une cachexie tardive; 
le cobaye, le rat, le chien, le pigeon, le canard ne présentent 
pas de réactions locales.; le chien et le pigeon ne présentent 
pas de cachexie (je n'ai pas examiné à cet égat'd le cobaye, le 
rat, le canard). Le lapin présente des troubles respiratoires, le 
chien n'en présente pas; le lapin présente un simple retard de 
coagulation du sang, le chien présente une incoagulabili té 
ah8olue. La réaction anaphylactique du cobaye se manifeste 
admirahlcmcnt par l'injection intracérébrale; l'injection intra
cét·.}hJ·alt~ est sans •~(l'ct chez le lapin. L'état anaphylactique 
du eohnyo t•st snpp••inu: pa•· mainlt~s inltwventions, celui du 
lapin t•{·sisl.e aux adions t!tpJivalt~JJlPH. 

«Il sel'ait tlôsiJ•ahlt~ qtw l'l~t.udo do ln Ht~t·o-auaphylaxit~ f't1t 

faite chez divers animaux anll'es true ceux •ru'on a employés 
jusqu'ici. On trouverait sans doute des faits intéressants, et 
surtout on serait mis en garde contre le danger des généra
lisations hâtives, danget• que n'ont pas toujours évité les 
auteurs». 

Biedl ct Kt·anss ont indiqué la similitude des manifestations 
de la crise sét·o-anaphylaetiqne du chien ct de lïntoxica tion 
protéosique du même animal. J'étais moi-même arrivé à la 
même conclusion non seulement par la constatation qualitative 
des phénomènes, mais encore par leur détermination quantita
tive. 

J'écrivais ce qui suit (Presse 'médical~, 1."' mai i909): 
<< On ne peut pas ne pas rapprocher ces accidents de ceux qui 

se produisent après injection de protéoses dans les veines du 
chien normal : il y a chute de pression et incoagulabililt\ tl u 

sang». 
Et renvoyant à un tableau annexe dont voici un extrait, 
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Expérience 132, 
Un chien de 20 kilogr. a été préparé par 8 injections sous-cutanées heb

domadaires de 10 centimètres cubes de peptone de Witte à 10 p. 100. Il 
est, 8 jout·s après la dernière injection préparatoire, anesthésié comme 
de coutume, puis il reçoit en injections intraveineuses d'abord 10 centi
mètres cubes de sérum de cheval, puis, 10 minutes plus tard, tO centi
mètres cubes de blanc d'œuf au tiers. Il ne présente, à la suite de ces 
injections, aucune modification de la pression de quelque nature que ce 
soit. Le sang recueilli 10 minutes après la dernière injection coagule en 
moins de 5 minutes. ' 

Expériences 133 à 138. 
Trois chiens neufs ont reçu en injections intraveineuses de la p<'ploae 

de Wille en solution à 10 p. 100, les quantités injedées l~nrr .. ~pmulaut 
respectivement ù 2 cgr. 5, à :1 ctmligt•nmnws, ù [> ctmligt·amm •~ s pat·l< ilogr. 
de chien. 'l'l'Ois ehiens Stit'<>-llllll)lhylndises pat• 7 injt•c·lions sous-enta
nées lwhdouttulait•es 1le Ill 1\lml.inti•tt•c•s tmlu•s dt~ s•':t·mn cie 1\heval ont 
reçu, en iujl't:tions inlt•aveine!IKI'S d" la l"'Jilone de \Vitte en solution à 
10 p. 1()(), les I(HIIlllilôs iujeelées cort'I'S)IOUdaul rcspcclivcmcnl à :3 centi
grammes, à 3 cg·r. :1, à lj cenligrauunes par kilogr. de chien. Ainsi qu'on en 
pourra juger par les résultats réunis dans le tableau suivant, les chiens 
séro-anaphylactisés n'ont pas réagi plus énergiquement (tout au con
traire) que les chiens neufs à l'injection intraveineuse de peptone de 
Witte. 

CHIENS NEU.FS AYANT REÇU CHIENS SÉRO·ANAPII. AYA:"J1 
DAN,S LES VIUNHS Ll<.S QUA.N~ R~ÇU ~.~~S LE~ ;El'NE~ LES 

TI.:MPS 1't'l'ES SU IV ANTES Dn PEP <JU AN11 I Jt..S SU IV AN 1 ES DE 
l'ONli! Dli! Wl'I'TI~ (PAl\ Kil .. ) PI~PTONi':: IH: 'Vll"l'B (PAH 

1\11.0011.) 

11------1-~ 

Au moment d'in j. 100 
1/2 mim. apr. _.:.. 63 
1 - - - 46 
2--- 46 
3 - - - 70 
4 - - - 92 
5---92 
(i - - - 114 
s - - - 115 

10 - - - 114 

'--
IIH 
so 
43 
35 
36 
36 
38 
44 
68 
\l2 

Ji() 
BU 
40 
34 
38 
52 
86 

100 
10~ 
108 

- --
~~~~ 

!02 
BU 
M 
60 
68 
84 
96 

108 
124 
135 

130 
\)(1 

\12 
111 
130 
130 
130 
130 
130 
130 

11B 
108 
10\l 
114 
11\l 
121 
120 
119 
1Hl 
119 

--------------- ----- ----- -----

Sang coagulé en. incoag. incoag. 25 min. 10 min. 5 min. 

L'anaphylaxie drl chien est donc spécifique, alors que l'ana
phylaxie du lapin ne l'est pas. 

Cette conclusion ne sam·ait être notée avec trop de soin. Elle 
mettra en garde les expérimentateurs contre une généralisation 
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trop rapide des faits d'anaphylaxie qu'ils auraient pu obset•ver 
en opét·ant exclusivement sm• des animaux d'une seule espèce .. 

Etj'njoutaisdans mon mémoire (Arch. internat. de physio
logie vol. 9, fasc. 2, p. 202, 1910). « Dans l'anaphylaxie, les 
questions d'espèce anim~le jouent un rôle très important. Le 
lapin présente des réactions locales et une cachexie tardive; 
le cobaye, le rat, le chien, le pigeon, le canard ne présentent 
pas de réactions locale11.; le chien et le pigeon ne présentent 
pas de cachexie (je n'ai pas examiné à cet égard le cobaye, le 
rat, le canard). Le lapin présente des tt·oubles respiratoires, le 
chien n'en présente pas; le lapin présente un simple retard de 
coagulation du sang, le chien présente une incoagulabilité 
absolue. La réaction anaphylactique du cobaye se manifeste 
admirahlcment par l'injection intracérébrale; l'injection intra
cér.'lln·ale esl sans llll'ct ehez le lapin. L'état anaphylactique 
du t:ohayo e~:~l suppt•imt; pat' mainles intet·ventions, celui du 
lapin t't;sisl.e uux adiouH Ùt)Hivalenl«"s. 

<< Il serait tlésirahle tpw l' étudn de la séro-anaphylaxie fût 
faite chez divers .animaux antt·es <{Ue ceux qu'on a employés 
jusqu'ici. On trouverait sans doute des faits intéressants, et 
surtout on serait mis en gat•de contre le danger des généra
lisations hâtives, danger que n'ont pas toujours évité les 
auteurs». 

Biedl ct l.üanss ont indiqué la similitude des manifestations 
de la crise sét•o-anaphyladitpw tlu eh inn ct tin l'inloxica lion 
protéosique du même animal. .J'étais moi-mtimc arrivé à la 
même conclusion non seulement pat· la eonslatation qualitative 
des phénomènes, mais encore pm· lmu· détct•mination quantita
tive. 

J'écrivais ce qui suit (Presst! médicale, i •• mai :1909) : 
« On ne peut pas ne pas t'approcher ces accidents de ceux qui 

se produisent a pt·ès injection de protéoses dans les veines du 
chien normal :il y a chute de pression et incoagulabililé du 
sang». 

Et renvoyant à un tableau anne.xe dont voici un extrait, 
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i -~ 
PHESSION l~LÉMENT CHUTE DE IIY1'HME 1 Si ~ 
l\:lOYEN~E VARIABLE PRESSION 0 .., 

"' .... 
ÉTAT SUBSTANCES (EN MM.) (E:'< MM.) (EN SEC.) DU CŒUR < ~ 

JX,JECTÉES ~~-~ ~J~s DU CHIEN ~~rn.;•.i!rn....; . .; 
0 "'" ~ ~ rn.,._;. llo.< = Q -v Q = () t,<l.l 0 ~ 1! C'J g ,~ ~ 1 r!) 0 ;: -~ ~·*: ·~: ~·2 ..Q " l> '::? ~·= z 0 

< :;:: < ;: < ;: 1< ::::: ~ ;::) <~<:::lU ------ --
Séro-anaph .. 10 erne. sérum 

1 

de cheval. 120 40 8 5 20 70 95 90 

- 10 cmc. sérum •<IÏ 
Ùt' cheval. 130 30 5 0,5 80 85 120 120 

.... s 
..0 

1 

Neuf. 3 dgr. peptone CIS -de Witte par ~ 

"" kilogr .... 120 25 (i 2 1!0 70 R:i 8:1 "' 0 
<> 

- 3 dgr. peptone ~ ..... 
de Witte par 

80 130 130 ldlog. 102 32 8 0,2 20 

J'ajoutais : 
« La similitude est complète : même précocité, même brus

querie, même importance de la. chute, même atténuation de 
l'élément variable, mème invariabilité des battements du cœur, 
m~me incoagulahilité du sang ... 

« On JW sam·ait douter que l'inlo:dcation sériqrze dll chien 
sùo-anaphrlactisé soit rigourcusemeut SllfWl:fWsaMe à l'in
to.xicalion prolt:osiqua des cldtms rwrliWil.''A: ». 

C'est sur cette conclusion qu'il importe d'insister,ccar elle présente un 
intérêt considérable. ~om· la préciser, j'examinerai les faits aujourd'hui 
connus de l'intoxication protéosique du chien, et je rechercherai dans les 
divers travaux publiés jusqu'à ce jour si l'identité de l'intoxication pro
téosique et de la crise séro-anaphylactique du chien peut se manifester 
jusque dans les détails. 

Vinjection intraveineuse de peptone de Witte (c'est le produit dont se 
sont le plus souvent servi les expérimentateurs), ou de protéoses diver
ses détermine chez le chien des accidents multiples dont les principaux 
sont: la chute de la pression artérielle etl'anurie,l'incoagulabilité du sang, 
la dépression gimi,.·ale, l'hypolcnl'ocytosc pr•écocc suivie de l'hyperleuco
cytose tardive, nue production nhorulnnlc de lymphe, une sécrétion pan
créatique, etc. Voici, rclativemcut ù ces divers phénomènes les indica
tions fondamentales. 

Les deux travaux qui sont ù la hase clc nos connaissances sur l'into.xi
cation par les protéoses sont ceux de Schmidt-Mülheim et de Fano. 

Schmidt-Mülheim (Arch. f. Pltrsiologie, 1880, p. 33) injectant dans les 
veines du chien 3 à 6 décigrammes (par kilogr. de chien) d'une peptone 
purifiée par une série de précipitations par l'alcool, alternant avec une 
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série de dissolutions dans l'eau, et par épuisement par l'éther, constate 
les phénomènes suivants : incoagulabilité du sang, congestion viscérale 
et .chute de la pression artérielle avec ses conséquences locales et géné
rales, notamment anurie, ét:Jl de stupeur, résolution musculaire. 

Moins d'11uc minute aJn·i,s l'in,jeelirm, le sang a déjà perdu sa coagula
bilité extravnseulail·e, 1\L er•t (,lat m1ormnl du ;;:mg persiste pendant une 
demi-henl'r', 1 IH'lll''' apl'i·s l'in,j•·eliou. l'ass(, cr' lemps, le sang recouvre 
progressivcmcut sn eonj.nllnhilité: toul rl'nlwr•l il est leutcmcnt coagu
Jable; llualeme11l, il1·ep1'eJHI ses p1'op1·i(,tôs IIOI'Illllks. 

I~n reliraul k sang de la caroti<le, pen de h'lll(>S aprôs l'iujedion, on 
constate que le ,jet est très faible, comme si la pression art(a·ielle duit 
tombée hien au-dessous de la normale. Bn examinant les vis ci• res abdo
minaux, on reconnaît qu'ils sont très rouges, comme si leurs vaisseaux 
étaient le siège d'une paralysie vasculaire. Lu détermination expérimen
tale de lu pression artérielle montre que celle-ci a une valeur de beau
·coup inférieure à sa valeur normale : aussi constate-t-on l'anurie, consé
quence nécessaire d'une chute profonde de pression. Schmidt-Mülheim 
·enfin a noté, comme phénomènes consécutifs à la chute de pression arté
rielle, d'abord de l'agitation, puis un état de stupeur profonde et de réso
lution musculaire totale. 

Fano (A1·ch. f Physiologie 1881 p. 277) fixe quelques points de techni
que pour préciser les conditions danR lesquelles doivent être faites les 
injections; notamment il détermine les doses à injecter et la vitesse avec 
laquelle il faut injecter : si une in,jection rapide (faite en quelques 
secondes) produit des effets très nets, l'injection lente(faite en quelques 
minutes) de la mème quantité de la même liqueur ne produit aucun 

.effet. 
Fano obtient avec la peptone de Witte des résultats équivalents à ceux 

·que Schmidt-Mülheim avait obtenus avec le produit plus pur qu'il avait 
préparé. Il reconnaît que le sang recueilli aussitôt après l'injection 
intraveineuse de peptone de Witte reste liquide pendant des ,jours, 
mais que le sang continuant à circuler dans les veines de l'animal 
injecté ne tarde pas à perdre cette incoagulabilité : c'est ainsi que le 
sung extrait des vaisseaux 3 heures après l'injection de peptone de Witte 

·est toujours normalement coagulable. Fano constate que si, à ce 
moment (c'est-à-dire quand le sang a recouvré sa coagulabilité normale), 
on renouvelle l'injection de peptone de Witte, dans les veines •ln chien, 
le saug "" l"'''<lplus ~~~ congulnbililé : il faut ntt<•Julr-e nu moius :!/1 heu
res CJitrc I<'H d<'IIX iu,j<'etious iulrn\<'ili<'IIHI'H de I"'Pi'""' d•· \\'ill.•• pour 
·que la seconde rr•nde 1<, snnf.r ineoal-(lllnhl•• ainsi 'l"'' l'avait l'nit ln pt·e
mière. Ce fait avait vivt'llH'III. l'r·appi' leH ohs<'l'\·nl•·ur·s qui l'avaient di,si-

·gné- à tort, à mon avis- sous le 110111 d'imnumitt·, IH'ptoni•ple. 
Comme l'avait déjà noté Schmidt-Mülheim, Fano r·emurrJue que cc 

n'est pas l'adjonction de peptone de Witte au sang qui le rend non 
·spontanément coagulable, car le sang· reçu des vaisseaux clans une solu
tion de peptone de Witte coagule normalement; l'incoag·ulabilité est 
·due à la présence duns le sang du chien peptoné d'une substance formée 
dans l'organi8me : le sang non spontanément coagulable, après l'injec
tion intraveineuse de peptone, - que nous appelons, pour simplifier, 
sang de peptone - 11ossède en effet la propriété d'empêcher de coagulm· 
in pifro un égal volume de sang qu'on fait jaillir de l'artère d'un chien 

normal. 
Fano constate que le sang de peptone peut être amené ù coaguler in 

pitro par satmution de gaz carbonique ou par simple dilution avec de 
l'eau dis tillée. 
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La lymphe se comporte d'ailleurs comme le sang à la suite de l'injection 
intraveineuse de peptone :retirée du canal thoracique 10 minutes a'près 
l'in,jection intraveineuse de peptone, elle ne coagule plus spontanément; 
mais elle coagule par saturation de gaz carbonique ou par dilution; elle 
conserve et perd son incoagulabilité dans les mêmes conditions que le 
sang. 

Fano signale enfin l'influence de l'espèce animale. Chez le lapin, l'in· 
jection intraveineuse de peptone de Witte est tout à fait inoffensive : 
le sang reste normalement coagulable; il ne sc produit pas de chute de 
pression artérielle, l'état général n'est pas altéré. 

Mais si on reçoit du sang de lapin au sortir de l'arlèt•c dans un va se 
contenant du sang de peptone (donc non spontanément coagulable) de 
chien, le mélange ne coagule pas. 

Je n'ai pas l'intention de fai1•e l'hist01·ique complet de nos 
connaissances sut· les constÎtlucnccs Iles injections iutt·avei
neuses de peptone; il me sufih-a d'avoit· rappelé les travaux. 
fondame~taux.de Schmidt-Mülheim et de Fano, qui sont à lem• 
origine. Pour le reste, j~ me bornerai aux quelques indications 
suivantes : ... 

EL tout d'abord, voici comment les auteurs décrivent la crise 
d'intoxication pep tonique. 

D'après Pollitzer (J. of physiology, T. 7, p. 283), aussitôt 
après l'injection, il y a une pét•iocle d'excitation avec des mani
f't~stalions plus ou moins maJ'IJUI\t~H de tloulcur ct d'angoisse, 
conHt'~I(IWIII'e vt·aiscmblahlement de l'éntH'g'ÏIJIW ac:Liou pét•islal

tii(UC t:xtwd~~~ Hill' l'intestin. Il y a g-énlit·aleuwnt expulsion de 
matières f't\calcs ct tl'm·iuc. Ces phénomènes dm·ent t à 2 minu
tes et sont suivis d'nue phase de narcose, ayant quelque ana
logie avec la narcose chloroformiqne. L'animal semble plongé 
dans un profond sommeil, dont on ne peut le tirer. Toutefois il 
n'y a pas paralysie motrice, et les réflexes sont parfaitement 
conservés : ces faits s'opposent donc à une identHication des 
accidents observés avec le sommeil chloroformique. 

D'après Popielski (Pjl. Arch., vol. 126, p. 483), voici comment 
se déroula une crise, très légère d'ailleurs, d'intoxication pro· 
téosique (le chien n'avait reçu qué 5 centigrammes de peptone 
pflr kilogt·.). Environ 40 secondes après l'injection, le chien émet 
des matières fécales, s'agite, pousse des cris sourds pendant 
t minute, puis il se calme .. Bientôt, soit 2 minutes après l'injec
tion, il tombe sur le flanc : c'est le début d-'une période de 
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dépression, durant laquelle il reste couché, sans force, durant 
7 à 8 minutes. A signaler quelques respirations profondes au 
début de cette période, et nne émission d'urine en son milieu. 
Environ i2 minutes après lïnjection, le chien se redresse, lève 
la tête, se t'emet sur ses pattes et presque aussitôt court de côté 
et d'autt·e. Le chien est revenu à la santé to minutes plus tard. 
La crise légère est passée. 

Si la dose injectée est plus considérable (3 décigrammes par 
kilogr., pas exel?ple), la période d'excitation est plus précoce; 
elle débute 20 secondes après l'injection. On note, outl'e les éva
cuations fécales, des efforts de vomissement et des vomissements, 
puis t.rès rapidement l'animal tombe inerte sur le flanc, la tête 
balan te, les yeux ouvel'ts, le réflexe oculo-palpébral et en géné
ral tous les réflexes conset•vés, la respiration régulière, ~oupée 
de ei dn 1;\ dtl ~~•·ampm1 t•cspii·atoires profondes. Quelquefois, 
l'animal uwu1·L sans nvuii· t~hango ti'Hal; le plus souvent, il 
revient lcult•mt~lll, p••og·•·ossi Vt~nwul à l't\lnl uot•ma 1, n prtis 
quclt(IJeS ht~lll't~s dn dt;Jll't~ssion. 

Schmidl-Mfllhcim a signalé la chute de pression consécutive 
à l'injection intraveineuse de peptone chez le chien. Grosjean 
(Arch. de biologie Vol. :1.2, p. 38:1.) donne, à pl'opos de cette 
chute de pl'ession les indications suivantes. Injectée dans les 
veines du chien, la peptone pt·ovoque une chute de la pression 
artét•ielle (celle-ci tombe au quart de sa valeul' pour des injec
tions égales ou supérieurs à io centigrammes pat· kilogr.; pour 
des injections de iO ou de '6 centigrammes par kilogt·., la chute 
de pression est moindt•c). Le minimum de pression se pro
duit peu de temp:; après la fin de l'injection. l~lus tard, et à 
un moment variable d'aillem•s selon la dose injectée, la pres
sion remonte, pour revenir lentement, très lentement. à son 
niveau primitif. Après une première injection, et lorsque la 
pression est déjà remontée à une certaine h-auteur, une nou
velle injection n'abaisse plus que très peu la pression et pour un 
temps lrtis court (c'est là une immunisation au moins appa
ren le). 

Popielski (Pfl. Arch., vol. :1.2!), p. ~H3) insiste sur la brusquerie 
de la chute de pression. Mes rechet•ches, dit-il, ont montt·é que 
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la pression sanguine commence à baisser après 6 à 7 secondes, 
ou au plus tard H secondes après l'injecli.on; elle atteint son 
minimum t6 secondes, on au plus tard 70 secondes après l'injec
tion. Ces nombres dépendent d'ailleurs de la vitesse de l'inje c
tion et de la quantité de peptone injectée. La valeur de ht chute 
de pression et la durée du maintien de la pression au minimum 
dépendent aussï de la quantité injectée. Toutefois, ces résultats 
ne sont valables que pour une injection; si une seconde injec
tion suit la pt·emièt•e à intervalle rapproché, c'est-à-dire peu de 
temps après le retour à la pression normale, ou durant le retour 
à la pression normale, l'cll"llt dl~}ll'l~i-I!!Cill' lW l-Ill produit pas, OU 

ne se pt•oduiL que II·ùs nLLénu(l. 
J'ai fait moi-nu1mc •los t•echerches sur cette propriété dépres

sive des injections inh·aveineuses de peptone de Witte chez le 
chien . .J'ai reconnu les faits signalés ci-dessus quant à la préco
cité et à la brusquerie de la chute de pression, quant à sa valeur 
et à sa dUt·ée, dépendant de la quantité injectée, quant à la len
teur du retour à l'état normal. J'ai reconnu enfin que si l'on 
injecte dans les veines du chien une quantité de peptone faible, 
capable de provoquer une chute légère et très peu durable 
(quelques minutes) de la pression, uue seconde injodion tic 
peptone, pt•aLÎIJUtic aussitôt quo la pt·ossiou n l'llcouv•·•\ 1111 vnl •~m· 

not•maln, pt•ovoquo mwm·n llllll chulil cl•~ p•·n~sion, mnis moins 

accentuée eL IIWÎIIH 1lm·nhle 1(110 celle pt•oduite pat• la prcmiùt•e 
injection (l'immunité antidépressive conférée par la prernièr e 
injection est donc simplement relative et nullement absolue). 

L'anurie, signalée par les 'auteurs est la conséquence de la 
chute de pression artérielle : cette proposition peut se démon
trer très nettement, comme suit. 

Expérience 139. 
Chez un chien dont la vessie urinaire a été largement ouvet•Le pour 

laisser voir les orifices des uretères dan.s sa cavité, je note l'état de l'écou
lement d'urine (quantité d'urine et ft•équence des jets). Je mets une artère 
en rapport avec nu manomètre enregistreur pour recueillit· une courbe 
de pression. J'injecte dans une veine une solution de peptone de Witte à 
10 p. 109 dans l'eau salée à 1 p.iOO, en choisissant .une quantité capable 
de produire une chute de pression artérielle considérable, mais peu 
durable : j'ai obtenu ce résult;,tt en injectant par exemple 5 à 10 centi
gt•ammes de peptone de Witte par kilo gr. de ·chien. La pression artérielle 



tombe an-dessous de• Ml mllllmùll•cs de IIWI'Intl'c'; l'au·iuc• 11n :ù'•c1onle pins; 
mais dé,jli qndqnc·K minul.c•r< plus tna·d, ln pt•ns,.;iou s(•li·vn lmtll'mcnl 
et p•·oga'IIHMivc•mllnl; qunnd elle dépasse '•il millimc"lrns, quurul dln 
atteint r,o 1\ lill milliruc\lr•c•t~ cie mereure, I'Ju•inn s11 monlJ•n de nouveau, 
rare d'uhorcl, puis cie• plus l'Il plus ahonclanle,jn,.;qn'ù c•c1 qne la pression 
aitr·c•eonvr•c'• sn vnknt• cl'n 1 nuL l'injection, cc c1ui, pour lc•l'l do l'les incliquées, 
dmunnclco t:. al :!Il minlll.llt~ a•n général. J'injecte alors pnt• n11c vdne une 
solntio11 cie• dalu•·ua·n cie• a<uclium à 1 p. 100 en grande qnnnlité (50 centi
nu)lt•nH C\lthc•s pua· le iloKt', cie• d!Îen, par exemple); ln pression lw s'l\lc~ve pus, 
mniH l'c'•c•.onlc•mc•ul. m·innit·n nst considérablement augmenté, ct le lic(lticle 
Mm·L c·u longs ,ids p••éclipités des orifices urétéraux. 

,l'injl'l•lc de nouveau dans ln ,·eine la solution de peptone de Witte, mt 
augmentant la dose (10 à 20 centigrammes par kilogr.)pour compenser l'im
munité relative conférée par la première injection; il se produit une nou
velle chute de pression entraînant une diminution ou une suppression 
de l'écoulement urinaire, puis la pression remonte comme ci-devant, 
l'urine réapparaît de plus en plus abondante, à mesp.re que la pression 
se rapproche de. la normale (C. R. Soc. de biologie, 1912, p. 4). 

L'étude de l'incoa gulabilité du sang de peptone a donné lieu 
à un nombre considérable de travaux. Il n'y a pas lieu ici de les 
exposer en détail. Je noterai seulement les faits suivants qui 
complètent les résultats de Schmidt-Mülheim et de Fano, que 
j'ai exposés ci-dessus. 

Contejean (Arch. de physiologie, 1895p. 4.5 et p. 245)insiste sur la néces
sité d'injecter la solution de peptone dans les veines pour obtenir l'in
coagulabilité du sang. Il peut en effet injecter dans les cavités séreuses 
des quantités très considérables de peptone sans modifier les propriétés 
du sang. Il signale encore un petit détail :si on maintient au repos dans 
un cylindre du sang de peptone de chien, on voit se produire très rapi
dement (moins d'une demi-hettre) une séparation en deux couches, une 
couche globulaire surmontée du· plasma, alors que le sang défibriné de 
chien reste génét•alement parfaitemeJl,t homogène. 

L'hrpoltmcocrtose qui ~ued~,lo;'• l'injeeLion inll·aveineusc de 
peptone chez le chien a étt\ sig·ualùc p:u· divers auteurs. 

On la trouve mentionnée dans les travaux de Samson Himmelstjerna 
(1882), d'Athanasiu et Carvalho (1891). de Lowit (1892), de Wright (1893), 
de Bruce (1894). 

Delezenne (Arch. de physiologie, 1898, p. 508) étudie ce phénomène avec 
soin : il note que [•injection intraveineuse de peptone à la dose de 30 cen
tigrammes à 1 gramme par kilogr. produit une hypoleucocytose considéra
ble; le chilft•e des leucocytes tombe au dixième de sa valeur normale. 
L'hypolencoeytosc est maxima 30 sccon<les ou 1 minute après l'injection, 
puis les glohnlcs blancs redeviennent plus nombreux, si bien que, quel
ques hcnr•es après l'injection, ils sont présents dans les propm·lions 
normales. l'lus l.arcl, on voit s'établir une hyperleucocytose qui présente 
un maximum 8 à 1~ heures après l'injection. 

Nol[ (Arch. internat. de physiologie, vol. 1, p. 2i2 et vol. 9, p. 204) con-
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firme et développe ces résultats expérimentaux; il observe notamment 
que la diminution porte tout particulièrement sur les leucocytes polynu
cléaires. 

La peptone injectée dans les veines du chien exerce une action 
lymphagogue trè~ importante. 

Le fait a été signalé tout d'abord par Heidenhain (Pjl. A1•ch., vol. 49, 
p. 44) : l'injection de peptone dans le sang, écrit-il, augmente l'écoulement 
de la lymphe et sa richesse en éléments dissous. Il a été confirmé et 
analysé par Starling (J. of physiology, vol. 1ft, p. 131) ct par Nolj 
(Arch. intemat. de ph)'.~iologic, vol. :J, p. 22\l). 

Enfin la peptone, injt~cli~o dans los vci1ws du chien p•·ovot1ue 
une abondrwlr! s1>at'lion pancréaliqtw. 

Camns el (!ley l'ont noté les Jll'elniers; JJayliss et Slarling, sans le nier, 
consiLkrenl le phénomène comme peu marqué; l'opielski (Pfl. Arch.- vol. 
126, p. 483) en fait une étude précise. 

Eninjeetant Ogr. 0005 de peptone de \Vitte par kilo gr. de chien, Popielski 
ne provoque ni chute de pression, ni sécrétion pancréatique; en injec
tant 0 gr. 007 par kilogr., il provoque une chute de pression très légère et 
une sécrétion pancréatique faible et peu durable; en injectant 0 gr. 025 
par kilogt·., il obtient une séc1·étion très nette; en injectant encore plus de 
peptone, il observe, en même temps qu'une chute considérable de la pres
s ion, une Lrès abondante sécrétion pmwréatiquc. Cette sécrétion se pré
sente av<'<~ les m<\nws em·al'li·res que la ,;{~erét.ion cng<'H<Ü'ée par injection 
illll'HVI'ÎIWIISe de IIIIH:éi'II(ÎOII d1~ IIIII'IIII~IISC intestinale; elle COllliiiCite(~ 
[>Il Il Hll ~eeoudc:.; npri·s l'iuj•·dion; Pile al.l.•·iut. Hon lliiiXÎllllllll :; ulinules 
ll(>l'i''S l'illji'I'(Îoll, Hl' IIIIIÎIIIil'll( Ù l'e IIIIIXÎIIilllll ]H'IIIIUIII. 4 Ù li IIIÎIIUI.es el 
dUI'I' ,ÏIIHI[II'il l:lo11 l/1 llliiiiiii'S Uj>l'l'>4 l'illjl'l'.liOII. 

Je me suis borné ci-dessus à signale!' des faits sans en cher· 
chel' l'explication, puisqu'il s'agit simplement de faire le pal'al
lèle entl'e les accidents de l'intoxication peptonique et ceux de 
l'intoxication sét·o-anaphylactique. 

Or, tous les faits signalés dans l'intoxication pep tonique se 
1'etroupent dans l'intoxication séro-anaphrlactique. J'ai noté, 
en exposant cette del'llièt·e dans ses grandes lignes, la chute de 
pression et l'anurie, l'incoagulabilité du sang, les accidents 
généraux. Je puis encore releve1· dans les travaux des expéri
mentateurs les faits suivants. 

En relisant les descriptions de la cl'ise séro-anaphylaclique 
(p. 74) et de la crise d'intoxication peptonique, on ne peut pas 
ne pas être.frappé de la similitude des accidents. Dans l'une et 
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dans l'autre, à nne phase d'excitation succède ·une phase de 
dépression : durant la première, on note l'agitation, les vomis· 
sements, l'expulsion de matières fécales et d'urin~; durant la 
seconde, la chute sm• le flan~. la résolution musculaire, l'état de 
pseudo-narcose avec conservation des réflexes; dans l'une et 
dans l'autre intoxication, le retour à l'état normal se fait assez 
brusquement, el la cl'ise disparalt sans laisser de traces. On 
rapprochera aussi ces crises de la crise d'intoxication par con
gastines, telle que l'a décrite Ch. Richet (p. fO). 

La chute de pression observée dans les crises séro-anaphy
lactique et peptonique, est identique : nous avons noté la 
même précocité, la même brusquerie; la même grandeur, les 
mêmes détails, notamment la même atténuation des oscillations 
cat"diaques de la pression, le même retour progressi(~ la pres
sion nm·malc, en même temps que l'animal revient à l'état 
noi·mal, le~ mènws c:om;écpwnc:P~, notamment la même anurie, 
la mème immuuisaliou (p:u·l.ic:lle, tout nu moins) conf'ch·c':e par 
une premiè!-e injection. 

L'incoagulabilité du sang sc manifeste dans les deux cas 
avec les mêmes caractèt•es : le sang, après injection intravei
neuse de peptone de Witte et le sang des séro-anaphylactisés 
ap1·ès injection intraveineuse de sérum de cheval, devient rapi
dement incoagulable, conserve cet état pendant f à 2 heures, 
puis recouvre sa coagulabilité normale. Une nouvelle injection 
toxique faite à ce moment et moins de 2i heures après la pt·e
mière, ne t•cnù plus le sang incoagulable (immunité pcptonique 
et immunité séro-anaphylactique). Les deux sangs recueillis, 
non spontanément coagulables, laissent rapidement déposer 
leurs globules, alors que le sang défibriné du chien les conserve 
en suspension homogène; ces deux sangs non coagulables peu
vent être amenés à coaguler par addition de thrombine, par 
dilution, par acidification •. par calcification. L'inco~tgulabilité 

du sang n'est pas due, dans la séro-anaphylaxie, à l'action 
dit•ccte cln sérum injecté sur le sang, car le sang de chien séro
anaphylactisé, rc~:u clans nn vct•rc contenant du sérum de eheval, 
coagule avec la rapiclil(: normale; le sérum cle cheval, pour pro
duire chez le chien st!1·o-anaphy lac tisé son action anticoagulante 

AHTUUH. - Anaphylaxie. 7 
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doit passer par· l'organisme de l'animal préparé, comme la pep
tone doit être injectée dans les veines. 

Briedl et Krauss ont signalé l'hypoleucocytose de la ct·ise 
de séro-anaphylaxie et noté l'identité de son évolution et de 
ses caractères ave.c ceux de l'hypoleucocytose de la crise d'into
xication peptoni.que. 

Calvarr (Münch. med. Wochenschr., vol, 58, p. 670) recon
naît que l'injection de sérum de cheval dans les veines du chien 
séro-anaphylactisé augmente la quantité de lymphe qui s'écoule 
par le·canal thoracique (alors que celle môme injccLion pl'Uti
quée chez le ehicn neul' Jill possildc pas eell1l adion lympha
gogue). Il nole en oull·e l'incoagulahililô de eelle lymphe, 
comme Fano avait signalé l'ineoagulahililé de la lymphe durant 
la crise d'intoxication peptonipue, 

Modrakowski enfin (Arch. (.·exp. Path. u. Pharm., vol. 69,' 
p. 67) montre que l'injection intraveineuse de sérum de chev;tl 
chez le chien séro-anaphylactisé (chez le chien normal, cette 
injection est sans effet), provoque une abondante sécrétion 
pancréatique, débutant 1 à 2 minutes après l'injection, se main
tenant pendant 8 à 10 minutes à une valeur très grande, puis 
déct•oissant progressivement. 

Il n'est pas w\cessait•c d'insiste•·, la eonclusion s'impose. f.a 
lj)'mptuma.tulogie de la erise d'into.\:icaliun peptonique et la · 
symptomatologie de la crise séro-anaphxlactique du chien 
sont superposables, même dans les détails. 



CHAPITRE VI 

LES INTOXICATIONS PROTÉIQUES OU 

PROTÉOTOXIES DU CHIEN 

SOMllfA!lll<:. - !Je.~ substa1we.~ toxiq1œ.~ da la peptone de Witte: 
la pt•ploto:'!Cinu du lll'iugt'l', ft• flt'fllo~vnw dtt J>icli. at Spiro, la vaso
dilatùw dt• i'oflÙ'fsll'i. ()f!it•t:tion~ et ,.,yiaalions /,es JWotôint•s to:"JCi
IJ ue.~. 

La.~ a.\:tl'aits d'organe.~; into:cication~ fHU' e.x:ll'ails tl'organas at 
intoxication pep tonique. L"action coagulante in vivo at in vitro 
des extraits d'organes et des nucléoprotéides. 

Les sérums toxiques et plus particulièrement le sérum d'anguille.' 
Son action protéotoxique. L'ichtyotoxine; actions r,austique, héma
tolytique, cachectisante du sérum d'anguille. 

La plupart des expériences qui ont été rappelées au chapitre 
précédent ont été faites à l'aide de peptone de Witte, c'est-à
dire à l'aide d'un produit commerci~l, dont on peut sépat•er par 
différents moyens une série de composés protéiques. On y dis
tingue en particulier la peptone vraie, non précipitable par 
addition de sulfate d'ammoniaque à saturation et les protéoses 
ou propeptones, précipitables par le sulfate d'ammoniaque à 
saturation, et pat·mi les protéoses, l'hétéroprotéose, la proto
protéose et la deutéroprotéose, qu'on peut séparer en se fon
dant sur des différences de pt•écipitabilités salines. Les accidents 
observés dans l'intoxication peptonique du chien sont-ils la 
conséquence de l'action exercêe par l'un seulement de cc~ difi'é
rents éléments contenus dans la peptone de Witte, ou de l'ac
tion exercée par l'un quelcow1ue d'entt·e eux'? Ou encore sont-
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ils dûs aux protéoses et peptone ou à une impureté qui les 
accompagne dans la peptone de Witte? 

Fano (Arch.f. PhysiolofJie 1881, p. 277) avait noté que l'in
coagulabilité du sang et la chute de pression .artérielle qui se 
manifestent si nettement à la suite de l'injection intraveineuse 
de peptone d'origine peptique (c'est-à-dit·e engendrée par l'ac
tion du suc gastrique ou de la pepsine chlorhydrique sur les 
protéines, et en pat·ticulier sur la fibrine) ne se produisent pas 
à la suite de l'injection intraveineuse de peptone d'origine 
tryptique (c'est-à-dil·c engendrée par l'action du suc pancréa
tique ou de la tt•ypsine), de lt·yplone, suivant son expression. 

Ces obset·vatious ont élé continuées el développées par Pol
litzer (J. ofp!tysiology, vol. 7, p. 283). D'après lui, la peptone 
tryptique appelée encore antipeptone (tryptone de Fano) est 
inoffensive; et, parmi les produits de la digestion peptique, le 
plus actif est l'hétéroprotéose, le moins actif la peptone pep
tique, appelée encore amphopeptone; la protopt·otéose et la 
deutéroprotéose ayant une activité toxique intermédiaire, plus 
forte pour la première, moindre pour la seconde. 

La Hl ème conelusion r(;sultc des travaux de Grosjean (Arch. 
dt! biolugil•, vol. ·1~, p. :~Hf), d'Abclorts (Arch. de physiologie, 
tH!J!~, p. li:l), cln '1'1111111p.~on (./.of' plrrsiologr, vol. 2ft, p. ~{74), 
do f.'hil/t•rult·n, !l!t•ntlt•l d llt•ndt·r.~on (A mN• J. oj'phrsiology, 
vol. 2, p. 1/t.'Z). 

Mais les proùuits que nous appelons hétéroprotéoses, proto
protéoses, etc., ne sont pas des individus chimiques; cc sont 
certainement des mélanges de substances protéiques diverses, 
et, comme ces substances sont colloïdes, elles possèdent vrai
semblablement la propriété de fixer clans leur masse, en se pré
cipitant, diverses matières qui peuvent être contenues dans la 
liqueur d'oü on les a précipitées. Quelques physiologistes ont 
cherché à cxlraire de la peptone de' \Vitte des substances 
toxiques, qui produiraient les efl'ets observés à la suite de l'in
jection de cette peptone : ces accidents seraient dûs, d'après 
eux, aux impm·etés accompagnant la peptone proprement dite. 

Brieger (Z. f. phrsiol. Chemie, vol. 7, p. 274) a isolé une 
base toxique, la peptotoxine parmi les produits de la digestion 
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peptique des substances albumineuses : ce serait la substance 
à laquelle la peptone de Witte doit sa toxicilé. En réalité, cette 
peptotoxine n'est pas la suhstanec aetive de la peptone de Witte 
pour deux raisons : t. o elle détc1·mine des accidents chez le 
lapin comme chez le chien, alors que la substance active de la 
peptone de Wilte agit sur le chien, mais non sur le lapin, 
(THOMPSON. J. ofphysiology, vol, U,,p. 374); 2° elle n'existe 
dans les liqueurs de digestion qu'au cas où des putréfactions se 
sont développées en cours de préparation (SALKowsKr. Vir
cholV's Arch., vol. 124, p. qQ9). 

Pick et Spiro (Z. f. physiol. Çhemie, vol. 3!, p. 235), après 
avoir examiné l'action exercée par des protéoses de diverses 
origines (digestion peptique, digestion tryptique, protéolyse 
par les acides ou pat· les alcalis, actions protéolytiques s'exer
çant sur des protéines pures telles que l'édestine, la caséine, 
etc.) at•rivent ù ~~elle eondusion IJIHl les manifestations de l'in· 
toxication dite pcptoui<pw uc doi v cul pas N•·n atlrilm!!cs il l'ac
tion des proléoscs, mais l1 ecllc d'une -impm·clé 1p1'ils appellent 
peptozyrne, engendrée, dans le cours de la protéolyse, aux 
dépens d'un peptozymogène, hypothétique bien entendu. Celte 
conclusion, d'après ces auteurs, est justifiée par L:Js faits sui
vants. On peut, par la protéolyse, obtenir des protéoses et pep
tones, qui, injectées dans les veines ne modifient ni la pression 
artérielle, ni la coagulabilité du sang; d'autre part, les pro
téoses, qui, injectées dans les veines, modifient la pression 
artérielle et la coagulabilité du sang, peuvent pet•dre ces pro
priétés quand on les soumet à di verses manipulations dites 
purificatrices; enfin il existe des produits qui ne sont pas pro
téosiques (macérations de muqueuse duodénale, sucs de tissus), 
et qui peuvent déterminer, en injection intraveineuse, et l'in
cvagulabilité dd sang et la chute de la pression artérielle. 

Le peptozyme de Pick el Spiro, au moins quand la prépara
tion d~s protéoses a été faite en partant de la fibrine, am·ail les 
propriétés suivantes : injeclé dans les veines du chien, il ren
drait le sang incoagulable et ferait tomber la pression arté
rielle; mélangé au sang in c>Ïtro, au moment de sa pdsc, il ne 
modifierait pas sa coagulabilité; il rôsistet·ait à l'action des 
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acides faibles et à celle de la papaïne; il serait assez facilement 
détruit par les alcalis, surtout à l'ébullition; il résisterait à 
l'ébullition en solution alcoolique. 

Il n'y a rien là assurément qui suffise à caractériser une 
substance chimiquement : le peptozyme de Pick et Spiro est un 
corps hypothétique. De ce qu'il y a, selon l'expression de ces 
auteurs", des peptones san~ action de peptone et par contre des 
actions de peptone sans peptones, on n'a nullement le droit 
d'en conclure que, dans la peptone de Witte, cc ne sont pas les 
peptones qui sont actives. Cé que nous appelons JH~plonen'est 
pas une suhstanee chimiqucnwnL délm·miru\e, un i111lividu ehi
mique; ee sont dm; suhslanc1~s q ni pJ•I•scnleul certains caractères 
de préeipilahilité ct de soluhililé tout simplement, et rien ne 
s'oppose il cc que, dans cc groupe, telle substance possède cer
taines propriétés, que d'autres ne possèdent pas. Donc, de ce 
qu'il peut y avoir des peptones sans action de peptone, il ne 
faut pas conclure que l'action de peptone soit due à un pepto
~yme non peptonique. D'un autre côté, de ce que certaines 
substances non peptoniques possèdent des propriétés toxicolo
giques équivalentes à celles de la peptone de Witte, il ne faut. 
pas conclure que, dans la peptone de \Vitte, ces actions ne sau
raient êll·c ducs aux peptones qui la constituent. La conclusion 

a 
de Pick ct Spiro est donc hypolhéLii(UC. 

Popielslâ (Arch.}. exp. Palh. ll. Pharm., iU08, p. ~3~) retire 
de la peptone de Witte une substance qu'il appelle vasodila
tine, et qui, injectée dans les veines du chien détermine l'in
coagulabilité du sang et la chute de la pression artérielle. Ce 
n'est pas une protéine, car elle n'est précipitée ni par le tanin, 
ni par le chlorure ou par le sulfate de zinc, ni par l'acétate de 
cuivre, ni par l'acétate de plomb. Elle n'est pas putrescible; 
elle n'est attaquée par aucune liqueur protéolytique ou par 
aucune diastase protéolytique (notamment pepsine, trypsine, 
érepsine). Elle est précipitée par l'acide phosphomolybdique. 
Elle est détruite à l'ébullition en liqueur acide. 

Que Popielski ait retiré par les manipulations qu'il a accom
plies une substance ayant les propriétés de peptone et que 
cette substance ne soit pas une protéose ou peptone, je ne 
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songe pas à le contester. Mais IJUe c1~lte substance soit néces
sairement celle qui agit loujmm; ct exclusivement dans lïn
toxication dite pcptonique, c'est cc qui n'est pas démontré. Les 
faits observés peuvent tout aussi bien être intm·prétés si l'on 
suppose que l'intoxication dite peptonique est engendrée par 
divct·ses su?stances possédant toutes à un degt•é plus ou moins 
marqué, un ensemble d'actions toxiques. Et ç'est cett~ der
nière hypothèse à laquelle je me rallierai pour les raisons sui
vantes. 

Le peptozyme de Pick et Spiro et la vasodilatine de 
Popielski, contenus dans la peptone de Witte en particulier, 
déterminent la chute de prei;ision artérielle et l'incoagulabilité 
du sang chez le chien, mais ne déterminent pas de manifesta
tions équivalentes chez le lapin à dose même beaucoup plus 
considéra hic. Or, on ohset·ve, chez le lapin comme chez le chien, 
des ac1~idmtls r-quival1mts bn à peu pt·t~s à ceux que provoque 
chez le chien l'iujcction intraveiumuw dtl ptlptmw, quand on 
injecte dans lem·s veines divers ext1·aits d'twganes, des sét•ums 
toxiques, des venins de sm·pents. Si ces ditl'ét·entes liqueurs 
renferment le peptozyme ou la vasodilatine, comment se fait-il 
que l'action s'exerce aussi bien chez le lapin que chez le chien? 
Et si l'on est obligé d'admettre l'existence d'une série de pepto
zymes ou d'une série de vasodilatines, quel intérêt y a-t-il à 
considérer ces corps indépendamment des protéoses ou des 
protéines qui, dans la peptone de Witte, dans les extraits d'or
ganes, dans les venins, leur serviraient de support? 

Sur le terrain des substances protéiques, si mal connues pré
sentement, réduisons au minimum les hypothèses. Nos pro
téines sont des mélanges et non pas des substances chimiques 
pures; ce sont ces mélanges avec lesquels nous expérimentons, 
et nul physiologiste raisonnable ne prétend que les diverses 
protéines qu'il considère pour la commodité de l'analyse phy
siologique, soient des substances définies chimiquement. A 
quoi hon ''ouloir en séparer des substances qui ne sont pas 
mieux défiuies qu'elles ne le sont elles-mêmes'? 

Nous admettons donc que les substances toxiques ùe la pep
tone de Witte sont les pt·otéoscs qu'elle reni'et·mc et nous par-
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lerons dès lors d'intoxications protéosiques ou peptoniques, 
en attendant que nous parlions d'imoxications protéiques ott 
proté'otoxies. 

A côté des protéases et peptones doivent être rangées 
d'autres substances, équivalentes aux pt·otéoses et peptones, 
ou à peu près, au point de vue toxicologique : ce sont les 
liqueurs généralement connues en physiologie sous le no rn 
d'extraits d'organes. 

Dans ses études, aujourd'hui elassiques su•· la lym phog-lau\se, 
Heidenhain (Pfl. Arch. vol. 11\l, p. 20!l) a nol{~ 'l'le l'injcelion 
intraveineuse ,J'exll·ails de musdes d'écrevisses, üe macé•·a
tions de corps d'anodontes, de macérations de muqueuse intes
tinale ou de foie de chien, etc., détermine, chez le ehien, ou lre 
une exagération considérable de l'écoulement de la lymphe par 
le canal thoracique, une diminution de la coagulabilité de cette 
lymphe, une incoagulabilité du sang, un abaissement de la 
pression artérielle, une exagération du péristaltisme intestinal, 
c'est-à-dire un ensemble de phénomènes qni ont été précédem
ment notés dans l'intoxication pcptoniqnc (jnsques ~~t y compris, 
l'exagé••alion dn (H:I·islallisnw intestinal, qui '~si. la ''att:-W d1~s 

éva1~111l lions (',~en les ahondantes, no L{·~~s, dnns l' inl.ox ieal.ionp1~plo
niquc). 

Le rapprochement devient encOI'C plus intime si l'on tient 
compte de divers résultats ob_tenus par différents auteurs. Le 
sang rendu incoagulable par injection intraveineuse de macé
rations de tissus (et notamment de macération de muqueuse 
intestinale), est tout à fait semblable au sang rendu incoagu
lable par injection intraveineuse de peptone de Witte (Czu
BALSKI, Pjl. Arch. vol. 12i, p. 395). L'incoagulabilitë du sang 
engendrée par injection intraveineuse d'extraits de tissus (par 
exemple, d'extrait de musCles d'écrevisses) persiste pendant 
quelque temps, puis le sang redevient normalement coagulable, 
Si, à ce moment, on fait une nouvelle injection d'extrait de 
tissu, le sang ne perd plus sa coagulabili~é : il y a eu immuni
sation, temporaire d'ailleurs (DELEZENNE, Arch. de physiologie 
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1897, p. 6~6), et c'est là une nouvelle analogie avec l'intoxication 
peptoniquc. Les propriétés du sang rendu incoagulable à la 
suite de l'injection d'extraits d'organes sont identiques à celles 
du sang de peptone: les deux liqueurs se séparent spontanément 
en globules qui sc déposent ct le plasma surnage; les deux 
liqucm·s coagulent par dilution, par passage de gaz carbonique, 
par acidulation légère, par addition de thrombine ou de chlorure 
de calcium. 

Popielski a étudié essentiellement l'action des injections de 
muqueuse duodénale, et accessoirement, l'action des injections 
des extraits de diverses parties du tube digestif chez le chien, 
et c'est dans son travail qu'on tl'ouve peut-être les indications 
les plus précises et les plus abondantes, pel'mettant de rappro
cher, sinon d'identifier, les deux intoxications par peptones et 
par cxtt•ai ls ,)' m·g·anes. 

lfuehit•u de!tf<ilog·•· 1'1 dtnui t'l'\'oil t'Il iujt•<'l.iou iui.J'II\'I'illellsP ;,>() crnti
mùtJ•es t'.llht's d'utw IIJnei'•J'IIIiou de IIIIIIJIIt'IISt' illlt•slillalt·. A p•·i·s :;11 ""~on
des, ft• el.it•u •~olllllll'lll'l' il s'ng-itt·•·; il ,·,.nd dt•s Ul'illt'S, st' Jaisst' loudH•J' 
sur le Il alle, ineapahlc qu'il Pst de"' teuiJ· su J' les pa tles, puis il l't'ste 
immohile, en étal de profonde dépression. Après 2 minutes, il se soulève 
en chancelant, vomit et émet des matières fécales. Déjà 5 min11tes après 
l'injection, le mieux apparalt; R minutes plus tard, la crise a disparu. 

L'analyse physiologique appl'end que, pendant cette crise, la pression 
sanguine s'est brusquement et considérablement abaissée, que le sang 
est devenu incoagulable, que les leucocytes ont diminué de nombre, qu'il 
s'est produit une sécrétion pancréatique, que des mouvements péristal
tiques intenses se sont déYeloppés, ayant pour conséquence l'expulsion de 
matières J'écales. 

Comme •lans l'intoxication peptonique, la chute de pression se mani
feste déjà 30 secontles après l'injection intraveineuse, en ml,me temps que 
se développe le tableau de l'excitation; la p1·essiou remonte en même 
temps que l'animal revient ù l'état normal. L'hypoleucocytose est com
temporaine de la chute de pression; elle est suivie, comme dans l'intoxi· 
cation peptonique, d'une hyperoleucocytose très nette. 

Ces résultats ont été obtenus non seulement avec les extraits 
de muqueuse intestinale, mais encore avec les macérations de 
muqueuse gastrique, de cet•veau, de moelle, etc. Les liquides 
ici employés ne contiennent pas de proléoses ct peptones; ec 
n'est donc pas ù quelque substance tlc ec gt'Oitpe qu'il faut 
attribuct· les accidents observés. Mai;; toul,~s ('.t~s Ji,ptcut·s rcn
fet•ment des protéines el les substances ac ti v cs sont intimement 
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unies à ces protéines, à tel point qu'on ne sait pas les en 
séparer, comme précédemment les substances toxiques étaient 
intimement liées aux protéoses. Nous avons admb précédem
ment que c'étaient les protéoses elles-mêmes qui étaient les 
substances toxiques; nous admettrons de même ici que ce sont 
les substances protéiques. Et l'on peut ainsi parler d'intoxica
tions protéiques ou protéotoxies, comprenant tout à la fois les 
intoxications par protéoses et peptones et les intoxications par 
extraits d'organes ou de tissus. 

Pourtant l'identité n'est pas ahsolzw entre lt~s proft;oscs ct 
les extraits de tissus. Avec lc~s pt•cmiùt·es, l'injc~eliom d'une 
qnanlilé quelconque prculuilloujours l'iiH~oagulahililt; du sang, 
et si la mort sm·vicnl dans le cotu·s de la ct•isc, on trouve tou
jom·s le sang liquide dans les vaisseaux. Avec les seconds, par 
contre, si l'injection de faibles doses détermine l'incoagulabililé 

- du sang et ne provoque jamais la mort, l'injection de doses 
plus considérables détermine souvent une mort foudroyante, 
et, à l'autopsie, on constate que les gros vaisseaux, et plus par
ticulièrement .les grosses veines (porte, sus-hépatique, cave 
inférieure et caves supérieures) et le cœur droit sont remplis 
de volumineux caillots. La mort est la conséquence d'une 
tht•omhosc gc\néralisc\<l, ou loul an moins fm•l <'lmulun. 

Les pt·emi,'n•cs éltulc~s sm· 1~dl.e adion ~~oagnlanle sonl duc::; à 

Wooldridge (Die Oerinnung des lllutes, tH!H ). Cc physiolog·iste 
fait une macération de thymus de veau dans l'eau chloroformée 
pendant 24 heures. Il filtre le liquide et le traite par l'acide 
acétique; un précipité se produit, qu'on sépare et qu'on redis
sont dans Î'eau salée légèrement alcalinisée à l'aide de cm·bo
nate de soude. Si on injecte une très petite quantité de cette 
liqueur dans les veines d'un chien, et si on recueille quelques 
centimètres cubes de son sang artériel, directement dans un 
verre, quelques minutes plus tard, on constate que ce sang est 
non spontanément coagulable, ou tout au moins tardivement 
coagulable. Si on injecte une quantité plus gt·fl_nde, il se produit 
des accidents presque instantanément mortels :à l'autopsie, on 
trouve le ~ang c~agulé dans les grosses veines. D'après son 
mode de préparation, la substance employée par W ooldridge, 
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et qu'il appelait fibrinogène de tissus, est une nucléoprotéide. 
Cette substance peut déterminet·, selon la dose employée, soit, 
comme les peptones, l'ip.coagulabilité du sang, soit, différa~t en 
cela des peptones, la coagulation intrava~culaire du sang. 

L'action coagulante des nucléoprotéides peut s'exercer en 
dehors de l'organisme, tandi3 que son action anticoagulante, 
comme celle des peptones, ne peut s'exercer que dans l'orga
nisme. Si on fait arriver le sang directement de l'artère d'un 
chien dans deux vases contenant l'un une solution de chlorure 
de sodium à t pour tOO, l'autre une solution de nucléoprotéide 
dans le chlorure de sodium à t pour iOO, le second mélange 
coagule presque instantanément; le premier ne coagule que 
plus tard, comme l'eut fait le sang seul : les nucléoprotéides 
exercent ainsi une action coagulante in vitro comme elles en 
exe•·•~tmL mu1 iu vil'o. Celle action in f'ilro n'est pas équiva
lente a't eclln •lu'tlxo•••~•, la Lh•·umhitw, •~a•· lt\S solutions de 
nuc:léop•·olbiclos 1w l'unl c·oag"nlm· ni lm1 ~ung'!-1 ou plasmas oxa
latés, cilt•alés ou 11uort1s, ui les solutions chlol'lll't\e!-1 sodillllllS 
de Jibrinog·ène, toutes liqueurs que fait coaguler la llmnnbine; 
l'action coagulante des nucléoprotéides in vitro se manifeste 
sur le sang extrait des vaisseaux. Nous reviendrons plus 
tard sur ce fait que nous nous contentons de noter présen
tement. 

Devons-nous, nous fondant sur cette action coagulante spé
ciale des extraits d'organes et des nucléoprotéides séparer 
abo;olument ces liqueurs des solutions de peptones qui sont 
exclusivement anticoagulantes? Je ne le crois pas, car il importe 
de rapprocher les unes des autres toutes ces substances qùi 
déterminent un ensemble de phénomènes si constants, à savoir: 
une chute de pression brusque et temporaire, une incoagu
labilité du sang (au moins à faible dose pour les nucléopro
téides), une hypoleucocytose primitive, suivie' d'une hyperleu
cocytose tardive, une lymphogénèse surabondante, une exagé
ration du péristall.ismcïntcstinal, etc. Nous noterons simplcnll'nt 
que, pout• ccrLairlfls suhstnnces du groupe des (H'Olt\incs toxiques, 
aux propriétés f'onùumenL~o~lcs vient s'en ntljoindt•e une nou
velle, qui leur est propre ct non plus universelle, l'action 
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coagulante la symptomatologie se complique, pom• ces 
dernières, d'un élément supplémentaire. 

Un autre groupe de substances toxiques qui doivent ètt•e 
rapprochées de celles que nous étudions est représenté par 
certains sérums to.·dques. Le sérum de cheval, injecté dans les 
veines du chien, même à doses considérables, ne détermine 
aucun accident, mais tous les séi'Ums ne sont pas {-gaiement 
inoffensifs pour le chien. Parmi les sùr·nms t.oxi1pws·, l'un a 
tout lHll'til'nlih·mncut retenu l'attention lii'H physiologistes et 
fom·ni le mat.l~r·iol JU\eessail·e it de nomlH·t~USIJs Mll!les, à cause 
de sa gr·a11do toxidtô : c'est le sérllm de l'angzzille, et, plus 
généralement des poissons du groupe des Murénides. 

Mosso a fait une étude de l'action toxicologique de ce sérum 
de l'anguille, dans laquelle on peut relever les particularités 
suivantes (Arch. f. exp. Path. u. Pharm., vol25, p. Ht). 

Le sérum de l'anguille est extrèmement toxiqu_e : il suffit 
d'injecter dans les veines du chien 0 erne. 02 par kilogramme 
pour pr·ovoqner la mor·t. Les accidents obser·vés sont les sui
vnniH: nussil.ùt npr•t'~s l'iujeeliou, le dlien est pr·iH d'une violente 
ngilnlion, puis illomhe sur· ln sol, inhnhile :'1 sn l1mir• dehout; il 
énwt cll's ur·irws d dm1 maW•r•ns l't\eal1~s. puis il JH'tiscnlc soit des 
convulsions, soit un ti lat comateux ct mcm·t. 

Le sang retiré des vaisseaux quelques minutes après l'injec
tion est nou spontanément coagulable, et présente toutes les 
propriétés déjà signalées pom· le sang incoagLtlable recueilli 
dans la crise de séro-anaphylaxie et pour le sang de peptone. 
Comme les peptones, le sérum d'anguille n'agit pas sur le sang 
in vitro; il ne manifeste son action anticoagulante que s'il est 
injecté dans les veines du chien. La durée de l'état d'incoagu
labilité du sang, la phase d'immunité après retour à l'état 
normal, etc., sont l'image exacte de ce qui se produit dans 
l'intoxication pep tonique ou dans l'intoxication anaphylactique. 

Mosso a signalé encore l'action exercée par ce sérum sur la 
pt·cssion sanguine qui est abaiasée (après une phase pri~itive 
d'ascension correspondant à la période de convulsions et pro-
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voquée peut-~b·e par •~cs <~onvulsions). On a signalé, d'autre 
part (DRLRZJtNNJt, .Areh. de physiologie, i898, p. 508) l'hypo
leucocytose pt•oduiln rapid<mHmt par son injection dans les 
vl'ines du chien. 

Bref, cl !HUIS ehet·ehm· tt pousser plus loin le parallèle, nous 
pouvons dil·c que l'inloxiealion pat• le sérum d'anguille revêt 
les caractères génémux de l'intoxication sét·o-anaphylactique, 
de l'intoxication pep tonique, et de l'intoxication par extraits de 
tissus, en un mot des intoxications protéiques définies comme 
ci-dessus. 

Mosso est d'ailleurs arrivé à cette conclusion, et c'est là un· 
point sur lequel j'insisterai, que la substance toxique du sérum 
d'anguille est représentée par sa sérumalbumine, qu'il appelle, 
pour rappeler son ol'igine et ses caractères toxicologiques, 
l'Ichlyoto:ânc. La suhstanee toxique du sérum d'anguille en 
ell'et cslm11~ subslmu·n •~ollo'idt~, car elle ne passe pas à tt·avers 
le tlial)'SI'III' : en 11 'nsl doue ni 1111 Kel, ui mw peplmw; elle est 
précipitén pa•· l'alcool ù \10 pou1· iOO; die est dMI'llile pa•· la 
chalem· it 70• et au-dessus; elle est ùétJ'IIÏle pat• la digestion 
peptique in vitro; elle est détruite dans l'estomac in vivo. Si on 
sépare par les ag~nts ordinaires de précipitation (sulfate de 
magnésie, etc.) les albumines des globulines du sérum, on 
constate .que les globulines ne sont pas toxiques, tandis que les 
albumines le sont. Il est donc vraisemblable que l'ichtyotoxine 
est la sérumalhumine elle-même : cette sérumalbumine en 
ell'et est coagulée vet·s 'i0°, température à laquelle est détruite 
l'ichtyotoxine; elle est précipitée par l'alcool comme lïchtyo
toxine; elle e~t digérée, donc détruite, soit pat· le suc gastrique, 
soit dans l'estomac comme l'ichlyotoxine; elle est indialysable 
comme l'ichtyotoxine. 

Si l'on prétendait que l'ichtyotoxine est simplement entralnée 
par le précipité de sérumalbumine, qu'elle souille comme une 
imiHII'eté, je répondrais que cela n'est pas possible, car cette 
impm·cté devrait so· rctt·ouver dans la séJ·umglohuline qu'on a 
tout d'ahord p•·{~eipil<;e p:u· le sulf'ale de magnésie avant de 
précipiter la st\•·umaiiHIIIIilltl; 01' lu sil•·umglohulinc n'est pas 
toxique. Et ainsi on Ci:'l amené p1·esqtw néccssai•·ement. à 
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noltn••lll•c• •JII'io•hl)'oloxine et sérumalbumine ne sont qu'un. Et 
•·••Il•• ••otll'luHillll jnslilie l'expression d'intoxication protéique 
1111 ole• l'l'llltilllll.\'in, que j'ai précédemment proposée pour dési-
1(11111' lt•ll tli\'c•t·.o.;es intoxications que j'étudie présentement. 

"""'"l'ois il convient d'ajouter encore quelques renseigne
llto•nl·• inlt'~t·cssants relatifs à l'intoxication par le sérum 
ol 'un~-:·u i Ile. De même que, dans l'intoxication par les macérations 
tlc1 1iss11s, nous avons reconnu un fait nouv_eau qùi lui est
propt•n, l'action coagulante, de même reconnaîtrons-nous ici 
11•ois a dions très particulières exercées par le sérum d'anguille et 
'l'"' IIIIIIS n'avons pas encore reconnues dans les précédentes 
i nic •x i<~alions. 

I.e~ sét•um d'anguille exerce sur les muqueuses une action 
c·auslique. Mosso l'a- signalée vaguement. Le sérum d'anguille, 
cil! IIIIH'ène, de congre, di~-il dans son mémoire, a un goût spé
c·ial : une goutte déposée sur la langue donne un goût salé 
l'ai hic, puis immédiatement après un goût salin, et presque aus
si llil une sensation de brûlure. Peut-être, ajoute Mosso, s'agit-il 
lù non d'un goût mais d'une irritation locale. Maglieri (Ann. 
tl'lgiene, 7 no 2, d'après l'analyse donnée par Jahresb f. Tier
c•l~t•ntit!, 1897, p. 881) note que le sérum d'anguille, à cause de 
Mnn action irritante et nécrosante est difficile à employer en 
iujc••·li<!n sous-cutanée pour les essais d'immunisation. Pollot 
c•l. llnhlson, comme aussi Takashima, ont pu réaliser, chez le 
lupin ol. le chat, sinon chez le chien, une conjonctivite intense, 

'"" de'• posant une gouttelette de sérum d'anguille à la surface de 
l'co·il. Notons soigneusement cette action irritante, dont les 
tllllllil'c•HI.al.ions sont diverses nous utiliserons ultérieurement 

''''"'' ot ...... ,-., •. 
I.e• "''1'11111 cl'anguille exerce une action hématolytique, pro

pl'icil•" 'l" il lllll"lngn d'ailleurs avec maints autres sérums, mais 
qu'li pn•uu'•olc• il 1111 clog•·é particulièrement considérable. Plu
'*'111'" nuii'III'H out signalé l'hémoglobinurie qu'ils ont observée 
;, lu •oui le• olo• l'iujPc~l.ion 1le sérum d'anguille à dose non mortelle 
•Inn•• IP·• I'Pino•M elu ehilm. Camus et Gley ont étudié avec soin 
llu'mnlnl.\''·'' 'lili Jll'l·d~tle l'hémoglobinm·ie. A la suite de 
1 '"'''' 111111 IIIII'IIII'ÎIII'IIHO cio sérum d'anguille, le sang extrait 
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des vaisseaux ot «Jlli c•Hl irwoagulahle, comme nous l'avons dit, 
abandonne, sou;~ l'influence Je la centrifugation, un plasma 
coloré en r·oug-u (Hil' l'hémoglobine qui a quitté les globules 
rouges. La mèrrw action hé.matolytique s'exerce d'ailleurs in 
vitro, quand on ajoute au sang extrait des vaisseaux un peu de 
sérum d'anguilles. 

Enfin Héricourt et Richet (C. R. Soc. biologie, :1.898, p. 137) ont 
reconnu dans le cours d'expériences d'immunisation de chiens 
contre l'action toxique du sérum d'anguille, que des animaux 
ayant reçu en quelques mois, en 3 ou ~ doses, de 3 à ~ centi
mètres cubes de sérum d'anguille sous la peau, et qui n'avaient 
pas présenté d'accidents immédiats, moururent tardivement, 
victimes d'une cachexie progressive. 

En résumé, le sérum d'anguille détermine chez le chien les 
symptômes fonclamcnluux cln l'intoxication prot6ique, mais le 
tableau esl c~om plé le\ par· l'acljorwtion cln cl i vm·s sym pli\ mes que 
nous n'avions pas tt·ouv{~s dans les inl.oxic~alionH pr•olc\i«Jnns pr·i
mitivemcnl examinées. 

Nous ne ct·oyons pas devoit• sépat•cr ces dill'ét•enlcs intoxica
tions; nous nous contenterons de nott>r que les symptômes sont 
plus ou moins complexes, et nous traduirons ce fait en disant 
que, parmi les protéotoxies, il en est qui sont frustes à un 
degré plus ou moins marqué. 



CHAPITRE VII 

LES INTOX rCATrONS PHOTI~I(HJES 
OlJ PHOTJ~OTOX lES DlJ LAPIN 

SOMJlfAJ/lE. -Nécessité de généraliser la notion de protéotoxies. 
Non-toxicité des peptones pour le lapin. Action toxique des extraits 
d'organes che::; le lapin; action coagulante des nucléoprotéides. 
Accidents produits chez le lapin par les sérums toxiques. 

Nous avons établi précédemment que la symptomatologie de 
la crise de séro-anaphylaxie ou d'ovo-anaphylaxie du chien ne 
diffère pas de la symptomatologie des intoxications que nous 
a v ons désignées sous le nom (1 'intoxications protéiques : tout 
au plus, tt•otn-e-1.-on (lans ecllos-ei qudqucs sympli)nws supplé
mentaires dans le eas d(l tdln ou telle intoxication parlieulièrc, 
·qui ne se renconll·e pas dans la symptomatologie de la sét·o
anaphylaxie; mais les phénomènes fondamentaux, chute de 
pression, incoagulabilité du sang, hypoleucocytose, se retrouvent 
partout. 

Il est nécessaiœ de tenter au moins un commencement de 
généralisation, et de rechet·chet• si cette conclusion peut s'appli
quer au cas oit l'animal d'expérience n'est pas le chien, au cas, 
par exemple, 01'1 l'animal d'expét·ience est le lapin. J'ai indiqué 
au chapitre 3 les phénomènes essentiels de la c•·ise d'anaphy
laxie du lapin; j'ai noté les accidents locaux qu'il présente, j'ai 
-signalé sommairement la cachexie tardive des anaphylactisés. 
Retrouve-t-on ces mi;mes phénomènes dans les intoxications 
protéiques du lapin? On songera évidemment, pour répondre 
à cette question, à injecter dans les veines du lapin les divet·ses 

' 
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substances dont on a déjà étudié l'action enez le chien, c'est-à
dire les protéoses el peptones, les extraits de tissus, les sérums 
toxiques. 

Mais voici que les injections intraveineuses de peptones pra
tiquées che:; le lapin, ne sont pas toxiques, ou tout au moins no 
sont pas toxiques aux doses oit elles le sont chez le chien. 

C'est Fano (Arch. f. Physiologie, 1881, p. 277) qui t•emarque 
tout d'abord que, chez le lapin, l'injection intraveineuse de 
peptone est tout à fait inoffensive: le sang coagule normalement. 
la chute de pression ne se produit pas, la ,somnolence ne 
s'observe pas. C'est ce que j'ai constaté moi-même à maintes 
r'3prises, en injectant dans les veines de lapins de 2. kilo
gt•ammes iO à Hi centigrammes de peptone de Witte (Arch. 
internationales de phyt~iologie, vôl. 7, fasc. &., p. &9'i, 1919). 

Il n<lnvienl tl<' Hignn!Pt' l••s ,.,:sullnl.s ll't•xpt'·t•i"net•s tians lt•sqtwlll's on a 
injt'l,lt\ tdii'Z le lupin, tlt•s tliiH<'K I'.Oilsitlt''l'Uhlt•H .Jn JI<'Jillllll', tll'K .JoS<'S !\() 
ù 1011 l'ois snpét•innt'<'"i i1 '"'I!Ps <pli Jll'OVII<tll<'nl ••ht·z 1<' t•hit•n !IP l'n<;11n lt't's 
neLLn les phénmni•nes tlt• l'inl.ox i"nlion pt•ploni'lll<'. l:'esl ainsi <Jill' Nnll' 
a t•onslalt\ (Arch. itlll!/'11111. llr• flh}-.~iologir! vol. :1, p. !!IH) ttn'on ohlieul 
qncl'lnel'ois <"hez l" lapin, nul'. ehnl" Ill' la pt•.,ssion sanguine <'Il injec
tant dans ses vaisseaux 1 gramme de peptone de \Vitte pat· kilogt•. (on 
sait qu'un tel résultat est obtenu, chez le chien, par injection de 
1 centigramme par kilogr.). A celte même dose considérable, la peptone 
détermine, chez le lapin, une hypoleucocytose indiscutable. 

Peu importe d'ailleurs. Nous constatons ici ce fait remar
quablè qu'une substance déterminée peut ~tre toxique pour un 
animal d'une espèce donnée et être inoffensive pour un animal 
d'une autre espèce, ou tout au moins considérablement moins 
toxique. Et ce résultat nous impose la nécessité absolue, dans 
toutes ces recherches de toxicologie, de tenir compte, de la 
façon la plus stricte, de l"espèce animale. Dans toute question 
de toxicologie, en particulier quand il s'agit des intoxications 
protéiques, deu.'lC éléments interviennent toujours : la substance 
toxiqae et l'organisme intoxiqué. C'est là une notion fonda
mentale, ct que pourtant de nombreux physiologistes, ct non 
des moindl'cs, semblent avoit• oubliée dans !ours 1\Ludes sut• 
l'anaphylaxie, en g-!lnéralisant h:îtivement des l'ails ohsct•vés 
uniquement sm• d1~s animaux d'une seule esp1'~ec. 

D'après Alhcl'loni, le lapin est insensihlc ù l'action de la 
AnTnus. - Anaphylaxie. 8 
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peptone; d'après Delezenne, la chèvre èt l'âne le sont égale
ment; d'après Grosjean, le chat est sensible à son action comme 
le chien. 

Si l'on se proposait d'établir, pour le lapin, un parallèle 
entre l'intoxication séro:anaphyluctique et l'intoxication pep to
nique, il faudrait donc injeclet• dans les veines de l'animal de 
formidables doses de peptone; mais souvent, dans ces cas (injec
tion intraveineuse de t gt·. 5 de peptone par kilogr.), on détet•
mine presque instantanément la mot•t (Gley, C. R. ·soc. biologie 
1896, p. 658). Aussi ne trouve-t-on pas duns la liltl!t·aturc scien
tifique los éléments nécossuil·es à l'établissement du pal'Ul!èlc. 

Il en est aul:l·cmmlt en cc qui cmwct'Jlll les c:l(lrn.il!l d'organes. 
L'injection intraveineuse d'un exlt•ail d'organes, chez le lapin, 
détermine dos accidents divm·s, parmi lesquels on peut noter 
une chute de la pression artérielle, une accélération respira
toil·e, une diminution de la coagulabilité du sang, tous phéno
mènes qui sont parmi les plus constants de la réaction géné
rale d'anaphylaxie. 
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,Expériences 140 à 1H. 
Des reins de lapin ont été malaxés sous courant d'cau, pour enlever 

le sang qu'ils contenaient, puis coupés en petits fl'llgments et broyés; la 
macération était faite dans l'eau salée à 1 pour tm pendant 24 heures à 
15•, puis le liquide était décanté et centrifugé; llnalcnwnt, quelques cen
timètres cubes de ce liquide ont été injectés dans les veines d'un lapin. 

Ln pression a présenté, presque aussitôt après l'injection, une chute 
notable, avec atténuation très marquée des oscillations cni'!limptes, 
mais ce phénomène fut de courte durée. La respiration n présenté en 
même temps une accélération, modérée en général et temporaire. Le 
sang est devenu moins coagulable. 

Le tableau ci·eontre (p. 114) renferme des résultats numériques, corres
pondant à 5 essais pratiqués chez 5 lapins. 

Le sang d'un lapin normal recueilli suivant la technique adoptée ici 
coagule en 15 minutes environ, après avoir présenté ses premiers llo
cons de fibrine 10 à 12 minutes après la prise (Arch. internat. de physio
logie, vol. 9, fasc. 2, p. 167-1920). 

Je n'ai pas observé, dans ces experiences, l'expulsion 
d'abondants bols fécaux, comme dans la crise de séro-anaphy
laxie; je n'ai pas observé la cachexie notée à la suite des injec
tions intraveineuses ùe sérum de cheval chez les lapins ana
phylactisés; et culin je n'ai pas pt•oduiL de lésions locales en 
pratiquant l'injection de l'extrait d'ot·ganes sous la peau tlc 
lapins neufs, de sorte que les accidents ici engeudrés sont 
moins nombreux qu'en séro-anaphylaxie. Mais j'ai aussi cons
taté que les injections de sérum de cheval faites sur des ani
maux faiblement anaphylactisés, c'est-à-dit·e, par exemple, 
ayant reçu une seule injection préparatoire, ct examinés 8 it 9 
jours après cette injecLion, ne déterminent qu-'une partie des 
symptômes notés dans la crise typique de séro-anaphylaxie, et 
précisément ceux-lit mômes que l'ou trouve dans le cas d'injec
tions d'extraits d'organes. 
· On peut donc conclure que les accidents d'intoxication par 

extraits de tissus, tels qu'ils se sont manifestés dans les expé
riences que j'ai résumées ci-dessus, sont les mêmes que ceux 
qui se produisent dans les cas de légère séro-anaphylaxie. 

Nous pouvons d'aillem·s retrouver ici nn symptôme qui ne sc 
présente jamais dans la réaction séro-anaphylactique el qu'ou 
a depuis long· Lemps dôjà obset•vé ùans l'intoxication par exL•·ails 
d'organes, la coagula Lion inh·avasculuirc. Les éludes aux<ptclles 
nous nous reiHll'Lom; ont éLô l'ailes soit avec des cxt•·ails 
d'organes, soit avec eel'laincs pt·otéincs reLirées de ces extraits, 
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et qui, d'après leurs propriétés et modes d'obtention, sont des 
nucléoprotéides. 

Wooldrige (Die Gerinnung des Blutes, 1891) fait une macé
ration de thymus de veau dans l'eau chloroformée pendant 2li 
à 36 heures, sépare par centrifugation la liqueur du résidu et 
tt·aite la liqueur par l'acide acétique. Le précipité est lavé à 
l'eau acétique, puis redissous dans une solution de chlorure de 
sodium à 1 p. 100, additionnée de quelques gouttes d'une solu
tion étendue de carbonate de soude : on obtient ainsi une 
liqueur opalescente. Si on fait arl'i ver le sang de l'artère d'un 
lapin dans ecllc liqueur, il coagule (H'esqne instantanément. Si 
on injecte celle licptcm· clans lm; veines d'un lapin, l'animal 
meurt en une minute à une minute ct demie et on constate à 
l'autopsie de volumineux caillots dans tout le système vascu
laire. 

Halliburton et Brodie (J. of physiology, vol. 17, p. 135) 
vérifient ces résultats. Injectant dans les veines du lapin des 
solutions de nucléoprotéides extraites de macérations de tissus 
et convenablement purifiées, ils notent très rapidement un 
arr~t rcspil•atoire, quelques mouvements convulsifs, et, à 
l'autopsie, ils trouvent tles caillots dans les veines (exception· 
ncllemeut duns lc~s ut·Lèt•cs) cl plus spéeialemcut clans l'oreillette 
dt•oite, clam\ la veine eave inl'ét•icut·e, dans les vPincs caves 
supét•iem·cs c~ Jans les veines sous-clavières, dans la veine 
porte. 

Pekelharing enfin ( Ueber die Bedeutung de~ Kalksalze fiir 
die Gerinnzwg des Blutes, 1891) vél'ifie que les nucléoprotéides 
qu'on peut extraire du thymus, du testicule, etc., ont la pro
priété, en injection intraveineuse, de provoquer des coagnlà
tions très facilement chez le lapin. Les résultats sont d'ailleurs 
assez variables, suivant la nature de la nucléoprotéide injectée 
et suivant sa quantité : tantôt il y a des thromboses plus ou 
moins généralisées, tantôt il n'y en a pas, et, dans ce dernier 
cas, le sang recueilli ne coagule que tardivement. 

Ainsi donc les extraits d'organes (car on obtient les mêmes 
résultats avec les extraits qu'avec les nucléoprotéides qu'on en 
peut retirer) et les nucléoprotéides déterminent, che:; le lapin, des 
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accidents qui rappellent très exactement les accidents essen
tiels notés dans la réaction générale de séro-anaphylaxie, et, 
dans des conditions convenables, des accidents complémen
taires, au premier rang desquels il faut placer la coagulation 
intt·avasculaire. La hl'usquerie de celle-ci, lOJ•squ'elle se pro
duit, ne pe1•met pas, du reste·, aux symptômes normaux de 
l'intoxication de se développe!'; la mort foudroyante masque la 
crise de protéotoxie. 

- Les sérums toxiques enfin engendi"ent encore les mêmes 
accidents essentiels. 

De nombreux sérums produisent des accidents, chez le lapin, 
quand ils sont injectés dans les veines: tels sont les sérums de 
chat, de chien, de bœuf, de veau, de mo.uton, de poule, etc. Le 
sérum 1ln cheval ne produit'pas d'accidents, même quand il est 
injeclc'~ ;'t 1lose eonsid,;•·ahln, comnw je l'ai antél'ienremcnt noté. 

Les sympl1inws 1l'inloxi1~alion sonllns mfmws, 1p1Cl que soit 
le sé1·um injccl!•, à l'iulensilé p•·ùs. Otto Wd,qs (Pjl. Arch., 
vol. 65, p. 215) signale l'accélération du rythme rcsph·atoire, 
la diminution de la quantité d'urine produite, des mouvements 
convulsifs, une augmentation du péristaltisme intestinal, l'ex
pulsion de matières fécales et d'ui'ine, le retard de coagulation 
du sang, etc. Gasbarrini (d'après Jahresb. f. Tierchemie t908, 
p. 219) note l'hypoleucocytose précoce et l'hyperleucocytose 
tardive. 

Le sérum d'anguille, dont l'extrême toxicité pour le chien a 
été antél'ieul'emcnt indiquée, est également ti·ès toxique pour le 
lapin. Les phénomènes sont les mêmes encore que ceux qui 
sont observés après injection de tous les sérums toxiques. En 
pai'ticulier, Serin et Gaillardot (C. R. Soc. biologie i9l0, 
p. 22) insistent sur la polypnée qu'ils engendrent et montl'ent 
comment cette polypnée a pour conséquence une diminution 
considérable du poids de l'animal (souvent plus de iO p. 100 du 
poids), 1lu fait de l'évaporation sm·abondante d'eau au niveau 
des JH'omiù•·es voies rcspiraloh·es. - Le sé•·nm d'anguille pos
sède J'uillcui'H, pmu· ln lapin comme pmu· ln chien, un remar
quable pou voi1· lu\malolyLÏIJUe, qui se Lt•;uluil, chez les animaux 
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survivant à l'injection, par une hémoglobinurie plus ou moins 
considérable. Cette action hématolytique représente un phéno
mène supplémentaire, qui ne se trouve pas dans la symptoma
tologie de la séro-anaphylaxie. 

De celte revue rapide, on peut tirer cette conclusion qu'il y a, 
pour le lapin, comme pour le chien, une symptomatologie pm
téotoxique, dont on retrouve les éléments essentiels dans la 
réaction générale d'anaphylaxie, dans l'intoxication par les 
extraits d'organes et par le;; nucléopt·otéides, dans l'intoxica
tion par· les sérums toxiques. 



ClfAJJf1'RE VIII 

LES ENVENL\1A TIONS SIMPLES 

SOMMAIRE. - Venin de Crotalus adamanteus; conséqu,ences de 
l'inJection intraveineuse chez le lapin : chute de pression, accéléra
tion resJIÏratoire, retard de coagulation du sang. Rapprochement 
dc1 la c:ri.w1 .~c;ro-anaphylactique et de la crise d'into:'Cication par le 
''en in du C:rotaln.~ a.tlwnanlt•ns. lit• la mort forulroyante par injec
tion intt·avc•itwnsu tlc• c:c'I'C'IIÏ/1. lie la tlc'pt·e.~.~icm tw·dive conduisant 
i't la mort c•t de .m .~ignUic:alion. /,e venin de Crotalus atlamanteus 
est wt agent protéotoxiq ue. 

Venin de Daboïa (Vipera llussellii). Action coagulante in vivo; injec
tions fractionnées ;faits protéotoxiques. Action coagulante in vitro; 
analyse de cette action et comparaison avec l'action équivalente des 
extraits d'organes. Jlappel des notions acquisPs sur l'action exercée 
par les venins sur la coagulabilité du sang che; le chien. Action 
hématolytique du venin de Daboïa. 

Venin de Vipera aspis et venin d'abeille. 

De nombreuses obset·vations d'envenimations ont été faites 
chez l'homme et chez les animaux, et l'on a décrit avec soin 
les symptômes cliniques de la maladie qui succède à la mor
sure de serpents venimeux. 

Un certain nombre d'expériences ont été faites sur les phéno
mènes déterminés chez le chien pat• l'injection intraveineuse 
ou sous-cutanée de·venins, notamment des expériences sur les 
modifications de la coagulabilité du sang. J'ai fait moi-même 
une longue sét•ie de recherches sur les envenimations du lapin, 
et je les exposerai tout d'abord, pat•ce qu'elles sont plus com.:. 
piètes et plus méthodiques <pte celles qui ont été faites par 
ailleurs. 
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Les enPenimations, en général, sont des intoxications pro
téiques, ou comportent un élément d'intoxication protéique à 
côté d'un ou de plusieurs autres éléments toxicologiques. Toutes 
les enPenimations présentent, en effet, la symptomatologie 
protéotoxique complète ou partielle, intense ou atténuée; 
évidente ou ·masquée; mais, dans tous les cas, il est possible 
de la reconnaître, en recourant, s'il le faut, à des artifices 
divers. 

J'étudierai d'abm·d les venins qui semblent êtt·e exclusive
ment protéotoxiques, et qui déterminent ce que j'appellerai des 
enpenimations simples, ct ensuite les venins qui possèdent des 
propriétés toxiques ùivet·ses ajoutées à la propriété protéoto
xique, et qui déterminent ce que j'appellerai les envênimations 
mixtes. 

Tous les venins, que j'ai utilisés pour mes recherches, étaien't en réa
lité les résidus sees de venins obtenus soit en faisant mordre pal" leser
pent vivant un verre de montre ou une capsule de porcelaine, dans la 
cavité desquels il déversait son venin,' soit en disséquant, sur le serpent 
mort, les glandes venimeuses et en exprimant leur sécrétion. La dessi
cation était faite à une température non supérieure à 40•. 

Quand je parlerai de solution de Yenin à 1 pour 1000, il faudra com
llrendre nnc solution contenant 1 gi"amrrw de rilsidn sec de venin pal' 
litre, on 1 millig••amnw de rési<ht sec tle veuiu par centimi·L•·e m1he. 

- Le prmnim· vou in dont il <~on vitml 11\'Lndicr l'uelion t•sl 

celui de Grolliltzs adamanteus. 
Si on injecte dans les veines du lapin f. milligramme de venin 

de Crotalus adamanteus dissous dans t centimètl·e cube d'eau 
salée à t p. tOO, l'animal présente, de 30 à 60 secondes après 
l'injection, un malaise évident : il se couche s~Jr le flanc; sa 
respiration est accélérée, parfois même polypnéique. Ces phé
nomènes sont d'ailleurs temporaires : le lapin reprend son 
apparence normale 1/4 d'heure ou ij2 heure après l'injection et 
sm·vit sans présenter d'accidents tardifs. 

L'analyse physiologique a permis de reconnaître la produc
tion d'une chute importante de la pression artérielle, débu
tant environ 1/2 minute après l'injection, amenant' la pres
sion aux: 2/3 et quelquefois même à la moitié de sa valeur 
normale, et disparaissant progressivement. En même temps, 
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le rythme respiratoire est fortement accéléré. Le sang extrait 
des vaisseaux ne coagule plus que très tardivement (Arch . . 
internat. de physiologie, vol. H, fasc. 3, p. 286-i9BI). 

Expériences 145 et 146. 
lieux lapins A et B reçoivent chacun en injection intraveineuse 1 cen

timètre cube d'une solution de venin de Crolalus adamanleus à 
1 pour 1.000 dans l'eau salée à 1 p. 100. 

Le tableau suivant contient les valeurs de la pression artérielle et du 
rythme respiratoire a la suite de l'injection. 

1 LA.PlN A LAPIN B 

TEMPS -~ 

Press. art. Ryth. resp. Press. art. Ryth. resp. (en mm.) (en mm.) 

Avant. l'in,j<~<'l ion. 107 66 ' 106 80 
1/:! Ill i Il. a p. -· 71 80 84 80 
1 . - rlH !12 7\l 220 
2 ~,~, 10:> li5 220 
a -- r.n 120 r,:J 220 
4 .. ~~~· 1:1:!. f'' lw 220 
r, -- . - ~··7 lHII fir, 2!:'0 
(j -- - ~~~· :!tKI ';2 :!tMl 
H -- - ~~H 2:!0 '7!1 IHII 

10 - - 55 t(l0 t;3 11i0 
12 - - 61 1~0 87 HO 
15 - - 61 \lü - -
18 - - 67 75 - -
21 - - 68 60 - -
24 - - 75 60 - -

Le sang du lapin B, rectieilli 15 minutes après l'injection a présenté ses 
premiers filaments fibrineux 30 minutes et a coagulé en bloc 40 à 
45 minutes après la prise, donc avec retard. 

Le lapin A, détaché de l'apparcil30 minutes après l'injection, présente 
à ce moment une démarche un peu irrégulière, et se couche volontiers 
sm· le flanc. Le lendemain et les ours suivants, il est en parfaite santé; 
il survit sans accidents. 

Il n'y a pas eu expulsion de hols fécaux. 

Avec des doses plus fortes, ces mêmes phénomènes s·e pro
duisent, augmentés en intensité et en durée, au moins en ce 
qui concerne la chute de pression et la diminution de la coagu
labilité du sang, car les modifications rcspiratoit·cs lte semblent 
!JRS s'aggl'aVCI' Ù nWSilt'e t(lÙlUg'lllClllC )a dose de venin injectée. 

Expériences 11I7 ct 1 iil. 
Deux lapins G ct D, pesaul l'CSpectivcmt•ul 2.2011 ct 2.000 grammes 
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Les envenimations, en général, sont des into:x:icalions pro
téiques, ou comportent un élément d'intoxication protéique à 
côté d'un ou de plusieurs autres éléments toxicologiques. Tozztes 
les envenimations présentent, en effet, la symptomatologie 
protéotoxique complète ou partielle, intense ou atténuée; 
évidente ou ·masquée; mais, dans tous les cas, il est possible 
de la reconnaître, en recourant, s'il le faut, à des artifices 
divers. 

J'étudierai d'abôrd les venins qui semblent êtt•e exclusive
ment protéotoxiques, et qui déterminent ce que j'appellerai des 
envenimations simples, ct ensuite les venins qui possèdent des 
propriétés toxiques divct·scs ajoutées à la propriété protéoto
xique, et qui déterminent ce que j'appellerai les envenimations 
mixtes. 

Tous les venins, que j'ai utilisés pour mes recherches, étaient en réa
lité les résidus se<lS de venins obtenus soit en faisant mordre par leser
pent vivant un verre de montre ou une capsule de porcelaine, dans la 
cavité desquels il déversait son venin,'soit en disséquant, sur le serpent 
mort, les glandes venimeuses et en exprimant leur sécrétion. La dessi
cation était faite à une température non supérieure à 40•. 

Quand je pa_rlerai de solution de venin à 1 pour 1000, il faudra com
prendre une solution contenant 1 gramme de résidu sec de venin par 
litre, ou 1 milligramme de résidu sec de venin par centimètre cuhe. 

-· Le premier venin dont il convient d'éludicr l'action est 
celui de Crota'lzzs adarnanteus. 

Si on injecte dans les veines du lapin 1 milligramme de venin 
de Crotalus adamanteus dissous dans 1 centimètre cube d'eau 
salée à :1. p. 100, l'animal présente, de 30 à 60 secondes après 
l'injection, un malaise évident : il se couche s;Jr le flanc; sa 
respiration est accélérée, parfois même polypnéique. Ces phé
nomènes sont d'ailleurs temporaires : le lapin reprend son 
apparence normale 1/(1. d'heure ou i/2 heure après l'injection et 
sm·vit sans présenter d'accidents tardifs. 

L'analyse physiologique a permis de reconnaître la produc
tion d'une chute importante de la pression artérielle, débu
tant environ tj2 minute après l'injection, amenant' la pres.
sion aux '2/3 et quelquefois même à la moitié de sa valeur 
normale, et disparaissant progressivement. En même temps, 
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le rythme respiratoire est fortement accéléré. Le sang extrait 
des vaisseaux ne coagule plus que très tardivement (Arch. 
internat. de physiologie, vol. H, fasc. 3, p. 286-l9i2). 

Expériences 145 et 14G. 
Deux lapins A et B reçoivent chacun en injection intraveineuse 1 cen

timètre cube d'une solution de venin de Crotalus adamanteus à 
1 pour 1.000 dans l'eau salée à 1 p. 100. 

Le tableau suivant contient les valeurs de la pression artérielle et du 
rythme respiratoire a la suite de l'injection. 

1 
1 
1 
1 
2 
2 

TE::\IPS 

Avant l'inje<'lion. 
l/2 uliu. a p. --
1 . - . -
2 
:1 -,, -- .. ,, 

-- --·' () - -
H - -
() - -
2 - -
5 - -
H - -
1 - -
4 - -

LAPIN A LAPIN B 

-~ 
Press. art. Ryth. resp. Press. art. Ryth. resp. (en mm.) (en mm.) 

107 66 \ 106 80 
71 HO 84 80 
flH \12 7\J 220 
~ô IO;'> (i5 220 
[,(; 120 53 220 
~,~) 1:1:! (i2 no 
[>'7 !HO n;, 2~0 
~)~) 20(l ·;2 ~()1) 

[,H 2:!0 ']\) !HO 
55 ;!(1() H:l j(jü 

Gl 1~0 H'7 140 
Gi \JO - -
G'7 75 - -
G8 60 - -
7;'> 60 - -

Le sang dn lapin B, recaeilli 15 minutes après l'injection a présenté ses 
premiers lilamcnts fibrineux 30 minutes et a coagulé en bloc 40 i\ 
45 minutes aprôs la priste, <loue ave<: retard. 

Le lapin A, détaché de l'nppar.,il :\0 minnt<~s apri•s l'injection, p•·üsentc 
à ce moment une démarclu~ un p<m il'l'i'l·Piiii·o·•·, <'l :-w coll<',loe volontiers 
sur le flanc. Le lendemain elles ouo·s ~uh·ants, il est en pa1-l'aile sauté; 
il survit sans accidents. 

Il n'y a pas eu expulsion <l<~ hols r,·.,unx. 

Avec des doses plus f'ot·Lm;, ces 11111 mcs phénomènes s·e pro
duisent, augmcnl!;s (~Il intensité ct en dueée, au moins en ce 
qui conccl'lle la eh ul.!~ ,le [H'ession et la diminution de la coagu
labilitü du sang, eat· les modifications respiratoires ne semblent 
l'as s'ag'f~Tavet· ù nH~sut·e <p'augmente la dose de venin injectée. 

Jt'Xjiéi'Ït'/ICI'.~ 1/0 el 1 !8. 
Deux lupins C cl D, pesant respectivement 2.200 cl 2.000 grammes 
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•·eçoivent en injection intraveineuse, le lapin C, 3 milligrammes, et le 
lapin D, 4 milligrammes de vt•nin de Crotalus adamanteus dissous res
pectivement dans 3 et 4 centimètres cubes d'eau- salée à 1 pour 100. 

Voici, sçus forme de tableau les conséquences circulatoires et respi
ratoires de ces injections. 

LAPIS G 

1 

LA.l'IN D 
(3 mgr. de \'Cnin). (4 mgr. de Yenin~. 

TEMPS 

Press. art. Ryth. resp. Press. art. Ryth. resp. (en mm). (en mm.) 

A v an t l'injection. 10!1 GG 11!1 GO 
1/2 min. après l'inj. 74 !JO 101 -

1 - - 4G 100 Il" HO '. 
2 - - 44 100 40 120 
3 - - '•:l 100 31 150 
4 - - 3tl 150 21 150 
5 - - 32 180 16 120 
6 - - 28 18'J 13 100 
8 - - 25 i'la 13 ::!5 

10 - - 22 75 13 80 
15 - - 28 75 18 75 
20 - - 42 80 34, 75 
25 - - 60 75. ::!2 75 
30 - - 71 65 35 70 
35 - - 72 60 43 70 
40 - - 72 - 38 65 
50 - - 74 - 38 60 
co - - 77 50 42 60 
70 - - 80 4:l 51 55 
HO - - HO q5 5i 51) 
!JO - - 81 q() (i() f>Ù 

HO - - Ht '•0 (Ï7 r>o 

Le sang extrait de la carotide du lapin f:, 20 minutes après l'injection 
(prise de 4 centimètres cubes environ), coagule très ta1·divement: les pre
miers flocons fibrineux ne se sont montrés que l heure 1/2 après la 
prise, et la coagulation massive n'a été réalisée que 2 heures 1/2 après la 
prise. 

Les deux lapins C et D étaient en parfaite santé le lendemain de l'essai 
et les jours suivants. 

Les crises que je viens de décrit·e n'ont-elles pas de frap
pantes analogies avec la ct•ise sét·o-anaphylactique antérieure
ment décrite? Même chute de pression avec ses caractèt·es de 
brusquerie et d'intensité, même accélération respiratoire, con
finant pat·fois à la polypnée, même diminution de coagulabilité 
du sang, même caractère temporait·e de la crise avec retour 
t•apide à l'.~tat normal._ Sans doute, il n'y a pas identité : la 
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crise séro-anaphylactique comporte presque toujours (il y a 
pourtant des exceptions) une exagération du péristaltisme 
intestinal; la crise d'intoxication pilr le venin de Crotalus ada
manteus ne présente pas ce phénomène, au moins dans les con
ditions des expériences ci-dessus notées; la crise séro-anaphy
lactique, au moins chez les lapins fortement préparés, est 
suivie, à quelques jout·s de distance, du développement d'une 
cachexie progressive, que je n'ai pas observée à la suite d'injec
tion intraveineuse de venin de Crotalus adamanteus, aux doses 
égales ou inférieures à ~ milligrammes, les seules qui soient 
compatibles avec la survie. 

Dans l'intoxication par le venin de Crotalus ad~manteus, 
nous retrouvons les faits essflntiels de l'intoxication protéoto
xiquo ou stiro-anaphylactique, et cela suffit pour que nous la 
rnugionH tlnns lo g'l'OIIJH! des intoxications protéiques ou protéo
toxitls. Ltls tlill't\J'tnll'llS IWllllHsoiJ•os, pm·tnul sm· tics l'nils sccon
daiJ·es, no •·I'Limuh·oul pas onl•·o uwsu•·o uoLJ·e alltm lion. Nous 
n'avons pas st\pn•·,\ lu Sl;l'o-anaphylaxio 1le la gMnliuo-annphy
laxie JHII'eo que em·taius phlmomt~ncs de la prcmilH·e ne sc pré
sentent pas dans la seconde; uous nous sommes contentés de 
reconnaître, dans l'une et dans l'autre, certains faits fondamen
taux, certaines modalités semblables d'intoxication; nous 
ferons de même présentement et nous conclurons: l'ençenima
tion par le çenin de Crotalus adamanteus reçêt les caractères 
d'une intoxication protéique. 

Cette conception, ce rapprochement se trouvent encot·e jus-. 
tifiés par les faits suivants : 

Expériences 149 et 150. 
Un lapin a été anaphylaclisé par 6 injections sous-cutanées de 5 cen

timètres cubes de sérum de cheval, pratiquées tous les 7 jours, la der
nière injection préparatoire étant faite 10 jours avant l'essai. J'injecte 
dans la veine de l'oreille 5 centimètres cubes de sérum de cheval. La 
pression artérielle est de H 5 millimètres de mercure; elle commence à 
tomber 50 secondes après l'injection, se tixe quelques instants à G2 mil
limètres, puis continue à baisset· pour atteindre le zéro 3 minntes el demi 
après I'injmllion. La respiration a p1·is le rythme polypuldq11e, nltci
gnant 100, 111111 11ti111111~ ntn·ès l'injeclio11, puis 1HO cl UO reSJH'I'Livmncut 
1 minute ct drHni d.:! utiu11Lcs npt·,.,s l'iu,ji'I'Liou. A ln lin d1• l:r rllmxii•mc 
minute, il se produit 111w ugilnlion violt•nt.,, puis l[lll'll[lli'S j.\'l'lltllles res
pirations dyspuci1p11~H nu 11101111'111. où lu pressio11 lomhe ù ût·o. 

Un lapin t•eçoil duns ln vei1w de l'm•eillt~ (, milligt'nllllllllS de venin de 
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Crotalus adamanteus. Brusquement, une demi-minute après l'injection, 
la pression tombe à 55 millimètres de mercure (elle était de 92 millimè
tres au moment de l'injection), puis elle diminue progressivement pour 
tomber à zéro 4 minutes après l'injection. La respiration s'est accélérée 
pendant quelques instants, 1 minute et demie après l'injection. A partir 
de la tin de la deuxième minute, il s'est produit une agitation convùl
sive violente et une dyspnée profonde. 

Avec des doses de venin de Crotalus adamanteus plus fortes 
que celles que nous avons employées ci-dessus, on peut pro
voquer la mot•t foudroyante du lapin, comme on l'a provoquée 
en séro-anaphylaxie, en injectant du sét•um de cheval dans les 
veines de llipins t.rès fm•tcment anaphylaclisés. L'analyse phy
siologique des faits qui pt•(Scèdent la mort dans les deux cas 
nous t•évèlc lem· complète identité. 

Et nous pouvons encore conclure à la similitude des accidents 
d'intoxication séro-anaphylactique et des accidents d'intoxica
tion par venin de Crotalus adamanteus. 

J'ajouterai que l'injection sous-cutanée du venin de Crotalus 
adamanteus, en solution plus concentrée que celle dont je me 
suis servi dans mes expériences d'injection intraveineuse, en 
solution à iO p. 1.00 par exemple, détermine des lésions locales 
analogues aux lésions locales engcndt·ées chez le lapin séro
anaphylaetisé pm• injeetion sous-euLanée du S(1t•um de cheval. 

l'out• La Il t une (li IUweneo sc pt'(1 S(~Jl Lo enll·e les deux in tox ica
lions sét·o-auaphylacLi(IUC et ct•olaliciuc, ct qui mérite de fixer 
notre attention, parce que nous y reviendrons fréquemment 
dans le cours de ces études d'envenimation. 

Dans mes recherches de séro-anaphyla:xie, j'ai parfois pro
voqué la mort foudroyante, j'entends par là la mort réalisée en 
3 à (1, minutes après l'injection; mais, quand le lapin a survécu 
5 minutes à l'injection, le retour à la santé s'est toujours pro
duit après une pét•iode d'accidents, plus ou moins longue sans 
doute, mais qui n'a pas dépassé 2 heures. Il en est parfois 
autrement dans les cas d'intoxication par venin de Crotalus 
a:damanteus : pour des doses de fi milligrammes par exemple, 
qui ne provoquent généralement pas la mort foudroyante, la 
pression s'abaisse considérablement, mais, contrairement à ce 
qui se passe chez le lapin dont la crise n'est pas mortelle, elle 
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ne remonte pas et finit plus ou moins vite par tomber à zéro. 
On observe ainsi, dans ces conditions, une mort par dépres
sion tardive, que je n'ai pas signalée ci-dessus en séro
anaphylaxic (A1'ch. internat. de physiologie, vol. H, fasc. 3, 
p. 288, t!H2). 

Expériences 151 et 152. 
Deux lapins E et F, pesant respcctiveme'nt 1.655 ct. 1.7i0 grammes, 

reçoivent en injection intraveineuse, chacun 4 milligrammes de yenin 
de Crotalus adamanteus, dissous dans 4 centimètres cubes d'eau salée à 
1 p. 100. . 

Voici sous fot•me de tableau les résultats obtenus: 

LAPINE LAPI,; F 

TKMPS - -----Press. art. Ryth. resp. Press art. Ryth. resp. (en mm.) (en mm.) 

Avant l'i njc~l'l ion. !Il 50 11 t 40 
1;2 min. np. - '7:1 !Ill 70 r.o 
1 - r.:1 IIK) 4K f>:! 
2 - - :l/1 100 '•fi r>~, 

:1 - - :!1, Ki> :IIi lill 
4 - - 2(j H5 2!1 4;, 
5 - - 2!1 8J 2'• 40 
6 - - 36 80 21 40 
8 - - 31 75 22 40 

10 - - 24 70 25 40 
12 - - 28 70 26 40 
15 - - 29 65 29 40 
20 - - 28 GO 36 40 
25 - - 31 60 38 36 
30 - - 23 40 34 36 
40 - - 12 dyspnée 30 33 
50 - - 00 - 28 32 
60 - - - - 24 32 
70 - - - - H dyspnée_ 
75 - - - - 00 -

En injectant le venin à doses fractionnées, on peut éviter la 
mort foudroyAnte, mais non pas la mort tardive par dépression 
progressive, ainsi qu'il résulte de l'expérience suivante 
(Arch. internat. de physiologie, vol. H, fasc. 3, p. 289, 1!H2). 

JiJ,,.pét•ienctl tr.:!. 
Un lapin do 2 ldlng•·. a 1'1~1,'11 de~,, lliÏillllc>K cm r. minliii'K 1(i in.i<'l~l.iuns d" 

venin de Cr·olaiHH nclmunnt.c~nH, olrncmnn clc>H il pr·c>rnii·r·c•s c·unlc~nanl 
1/4 milligramrur~ cln vc·nin, elurennc• clc•s H clc'l'llii~•·c~H nn c•onlc•llltnl. l/2mil
ligt•ammc, la quaul.iLI~ totnl<• injc·l'i<'<' ,·,Laul ainHi dt• (i milliJ;'I'ntlliHcs. 
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NUMÉRO 
PRESSION ARTÉR. DRPRESSION 

TE~IPS 
DE L01NJECTION 

AU MOMENT DE CONSÉCUTIVE A 

L'INJECT. (EN MM.) L11NJECT. (EN MM.) 

Au début. 1 120 19 
5 minutes 2 H2 23 

10 - 3 1!8 18 
15 - 4 10~ 29 
20 - 5 99 15 
25 - 6 96 14 
30 - 7 103 13 
35 - 8 102 13 
40 - 9 101 22 
45 - 10 00 iG 
50 - 11 (j!) 1!l 
5:> - 12 lit 7 
60 - 1:1 51. 12 
65 - 14 4:1 8 
70 - t;l 45 5 
75 - 16 31 -
80 - - 12 -
85 - - 00 -

Voilà les faits. Qt1elle est leur· signification? La dépression 
tat•dive que nous avons reconnue ici est-elle une manifestation 
d'intoxication protéique (absente de la symptomatologie séro
anaphylaclique, dans les conditions tout au moins où nous 
avons expél'imenM, 1:ommo l'exagération du péristaltisme intes
tiunl, si ndlu on s<\t•o-amiphylaxie, est uhsenlo dn la sympto
nuttolog-in cln l'intoxication pat• venin dtl Ct•olalus adamanlcus.', 
- ou hien (~elle dépt·essiou tardive est-elle la manifestation 
d'une intoxication sut"ajoutée à l'intoxication pt•otéique et ne 
rentt·ant pas dans le cadre des phénomènes protéotoxiques? 

Ce problème mérite d'être examiné, car cette dépression tat'
dive, que nous avons observée seulement de façon exception
nelle, accidentelle même, pourt•ait-on dire, dans l'intoxication 
par injection intraveineuse de venin de Crotalus adamanteus, 
est un phénomène fl'équent dans plusieut•s autres envenima
tions, ainsi qu'il résultera de la suite de mon ex posé. 

Je n'ai pas signalé la dépression tardive en sét·o-anaphylaxie. 
En injectant dans les veines des lapins séro-anaphylactisés 
5 centimètres cubes de sérum de cheval, j'ai obtenu, selon le 
degt•é de préparation de l'animal, soit une chute temporaire de 
la pression, suivie du retour à la pression normale, soit la 
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mort foudroyante par dépression brusque. En injectant dans 
les veines de lapins neufs du venin de Crotalus adamanteus, 
j'ai obtenu ces mêmes résultats, à savoir une chute temporaire 
de la pression suivie du retout• à la pression normale pout• les 
faibles doses de venin, ou bien la mort foudroyante par dépres
sion bt·usque pour les fortes doses. Mais j'ai observé en oull·e la 
dépression• tardive dàns deux circonstances: d'abord quand j'ai 
injecté une dose convenable de venin, comprise entre les doses 
faibles et les doses fortes de tout à l'heure, ensuite quand j'ai 
injecté de fortes doses en les fractionnant. Ne pourrait-on pas 
chercher à obtenir, en séro-anaphylaxie, cette même dépression 
tardive (en supposant qu'elle soit manifestation protéotoxique) 
par le~ mêmes artifices? 

Etant donné qu'on ne connatt pas exactement, avant d'avoir 
fait l'essai d'anaphylaxie, le degt•é de préparation de l'animal, 

non plus «l'Hl le cltlg'l'{l tlo toxicilil dn sil1·um mn ployé, un hasard 
heureux Hem! IHWnwll.•·nil tln lomlw•· nxndcmwnl sm· la tlosc 
convcmnble cl11 Ht11'UIII h injodm• :jo n'ni pai-l l'ail cln Lcmlalive 
dansee sens. Mais j'ai •·ndwrché si, en injec:tanl dans les veines 
de lapins séro-anaphylactisés du sérum de cheYal à plusieurs 
reprises, à quelques minutes d'intervalle, je n'obtiendt·ais pas 
une dépression tardive, équivalente à celle qui s'est présentée 
dans l'intoxication par le venin de C1·otalus adamanteus. Et de 
fait, j'ai pu l'obtenir, ce qui permet de ranger la dépression 
tardive parmi les phénomènes (au moins parmi les phéno
mènes secondaires) de l'intoxication protéique. 

Expùience 154.. 
Un lapin de 2.100 grammes a été anaphylactisé par 3 injections de 

sérum de cheval pratiquées à 2 semaines d'intervalle l'une de l'autre, à 
raison de 4 centimètres cubes de sérum par injection. Les deux prc
miè•·es, faites sous la peau de l'abdomen, ont eu lieu les 7 et 19 mars ; la 
troisième, faite dans l'épaisseur des muscles des cuisses, a eu lieu le 
fe• avril. Il s'est produit à la suite de celte dernière de graves lésions 
locales, musculaires et cutanées : le 18 avril, la peau de la région fes
sièr·e esl tomhée; les muscles sous-jacents sont dénudés et altérés; 11111 is 
le lapin est 1lans un état géné•·al satisfaisant. . 

Toul (,lnnl. disposé pour· inscrire la pression ar•l(,r·ielle et la r·espim
tion, j'injed1• du ~c'·r·um de eluwal dans les v1•ines dnl:tpin, il savoir• lon! 
d'abortl 5 cenlinu\LreK mll>t•~< <le Héi•nm dilnil ù 10 p. lllll (par• llll<liliou <le 
9 volumeo d'mlU sn1,· . ., 1i 1 volnnw 1le Hér·nm), pui>~, ù ln minute 2:">, 
j'injecte 5 cenlimùtres eulll'>-~ de sér•nm 1lilll<"' li 20 p. (llO; ù la minute 50, 
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troisième injection de 5 centimètres cubes de sérum dilué à 40 p. 1GO; à 
la minute 65, quatrième injection de 5 centimètres cubes de sérum non 
dilué; à la minute tl:> enfin, je renouvelle cette dernière injection. 

Le tableau suivant renferme les résultats numériques de cette expé
rience. 

TEl\IPS (EN MI~t:TilS) 

Avant l'injection . 
1/2 min, a p. l'inj .. 
1 - . 
1 1/2 
~ 
2 1;2 
:1 
4 
r. 
li 
8 

10 
12 
15 
20 
25 
25 1/2 
26 
26 lj2 
27 
28 
29 
30 
32 

2e inj. 

PRESSION 
ART~R. 

(E>I MM.) 

106 
106 
106 

(if! 
2(j 
,]f) 
,.~, 

il7 
:17 
43 
49 
59 
68 
73 
75 
75 
71 
64 
56 
53 
2 
3 
(j 

(i:' 

TEMI'S (E" MI" , SUite) 

r& min. a p. l'inj .... :1 
45 
50 :\" inj. 
fll 
;,2 
r,a r,,, 
5<i 
58 
60 
65 4• inj 
66 
67 
68 
70 
75 
80 
85 5e inj. 
86 
87 
RS 
\11 a l"l'è l 

total du l:œur·. 

PRESSIO~ 

ARTÉR. 
(EN MM.) 

6il 
65 
<H 
(j4 
(j() 

r>1 
(r8 
50 
55 
55 
53 
54 
45 
43 
43 
45 
42 
40 
41 
36 
14 
00 

Comme on en peul juger par ces résullals, chaque injection fait tomber 
la pression, la chu le s'atténuant du reste d'une injection à la suivante; la 
pt·ession remonte d'ailleurs sans jamais atteindre la valeur qu'elle avait 
avant la dernière injection pratiquée. Finalement la pression tombe 
assez brusquement à zéro pendant que l'animal est secoué de violentes 
convulsions, exécute des inspirations dyspnéiques profondes et pousse 
quelques cris aigus. La résolution musculaire étant réalisée au moment 
Qlt la pression tombe à zéro, le cœur continue à battre faiblement, sans 
eflieacilé circulatoire du reste, pendant 5 à (i minutes. 

On ne peut pas ne pas rapprocher ces phénomènes de ceux 
qui ont été observés chez le lapin auquel on a fait une sél"ie 
d'injections successives do venin de Crolalus adamanteus. 

La dépression tardive se présentant dans le tableau de la 
réaction de séro-anaphyla.xie, quand on provoque celle-ci par 
des injections fractionnées de sérum, on peut la considérer 
comme un fait d'intoxication protéiqlle. 
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De tout ce qui précède, nous pouvons tiret• cette conclusion 
que l'intoxication par çenin de Crotalus adamanteus est une 
intoxication protéique. 

Le venin ùe Crotalus atrox présente les mêmes propriétés 
protéotoxiques que le venin de Crotalus adamanteus : les deux 
venins ont la même histoire toxicologique. 

Examinons maintenant l'action exercée par le çenin de 
Vipera Russellii ou Daboïa sm· le lapin. 

Si on injecte dans les veines du lapin t milligramme de 
venin de Daboïa en solution dans f centimètre cube d'eau salée 
à t p. 100, l'animal présente, quelques instants après l'injec
tion, des eonvulsions violentes; sn respiration est profonde et 
dyspn{~ÎI(IW; il (HIIISSI~ IJlltllt(lli'S l~l'ÎS IIÎ~IHI Ct lllCill'l Cil quelques 
minutes. L'unul_ysc physiolo~iiJIIIl r{~v(~le une dllll.c l:onsiùé
rablc tin la pt•ession m·Lét•icllc sc pt·oduisanl IJUClqucs instants 
apt·i·s l'injection. Tous ces phénomènes ont étô notôs dans 
l'observation des lapins ayant reçu une injection intraveineuse 
de venin de Crotalus adamanteus à forte dose (f milligramme 
au minimum). Mais, et c"est là ce qui différencie les deux enve
nimations, on constate à l'autopsie du lapin mort à la suite de 
l'injection intraveineuse de venin de Daboïa, de gros caillots 
J'emplissant les gros vaisseaux veineux· et les cavités du cœur 
droit, tandis que le sang est parfaitement liquide dans les vais
seaux du lapin tué par le venin de Crotalus adamanteus. 

La brusquerie des accidents ne permet pas aux phénomènes 
ordinaires de l'intoxication protéique de se manifester ici avec 
cette dose de ·L milligramme de venin chez le lapin. Mais on 
peut essayer de les apercevoir chez les animaux auxquels on 
injecte une quantité moindre de venin, ou~ mieux; encore, chez 
les animaux auxquels on injecte le venin par doses fraction
ul-cs. 

Eu iujeelanl dans les veines du lapin d'ahord 1les 1loses lt·ès 
faibles de venin de Dahoïn, Iles 1loAes immllisuntes poul' pro
voquet•la eoa,;ulalion inlmvasculaiJ'I', puis des doses progt·es-

AnTnuH. - Anuphylnxlc, 9 
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sivement croissantes, on peut faire pénétrer dans l'organisme 
des doses considérables de venin. On reconnaît que le venin 
de Daboïa, comme le venin de Crotalus adamauteus, provoque 
une chute précoce et temporaire de la pression artérielle, une 
aècélération respiratoire, une incoagulabilité du sang, et finit 
par déterminer cette mort par dépression tardive, que nous avons 
notée dans l'intoxication par le venin de Crotalus adamanteus 
(Arch. internat. de physiologie, vol. H fasc. 3, p. 297, 1912). 

Expéritmce 155. 
Un lapin do 2.ŒO grammes reçoit du venin de Daboïa en injections 

intr·n veÎIWIISI'i'l Il r; •·•~pl'ise~, d1~ 10 en 10 minutes, les qnantilés injectées 
étant 1'1\HfH'dÎVI'IIWnl 0,2, (IIIÎS O,r>, (lili!! 1, (llliS 2 cl enfin !1 miJligt'lllllllleS. 

'l'fo:~II'H 

Au. moment de la 1" injec-
hon ........... 

!minute après l'injection. 
2 - -
5 - -

10 - -
11 -- -
12 - -(;, - ·-
:!il -
:!1 
2:! 
~;, -
:10 
:Il --- --
:!2 - -
:n - -
40 - -
50 - -
60 - -
65 - -
70 - -
75 - -
76 - -
77 - -
78 - -
79 - -
80 - -

-- - - -- ·-- --------=;----~-·====;j 

I'III•!HH. AU'I'I(Il. 
(I•:S •~>L). 

1·22 
H7 
!13 
108 
111 
96 
90 
sr, 
HO 
·n, 
'711 
'71 
R:l 
7;, 
71 
82 
91 

102 
101 
96 
92 
90 
88 
85 
80 
60 
00 

Il) Til. HEHP. RE3IA.RQUES 

32 0,1 mgr. venin 
32 
32 
32 
40 0,5 mgr. venin 
40 
48 
48 
,,8 
52 

1 mgr. venin 

[)2 
,,r, 
,,~, 

45 
2 mg1•. venin 

45 
55 
60 
60 
60 4 mgr. venin 
70 
75 
80 
75 
70 
-
-

Agitation . 
Arrêt respirat. 

-

Il n'y a pas eu expulsion de bols fécaux. 
Une petite quantité de sang (environ 4 centimètres cubes) extt·ait de la 

carotide à la minute 50 n'a présenté ses premiers flocons fibrineux que 
1 heure 1/2 après la prise, et n'a été coagulé en· bloc que 2 'heures 1/2 
après la prise, comme cela se présente dans l'intoxication pur venin de 
Crotalus adamanteus. 
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A l'autopsie, pratiquée quelques minutes après que la pression fut 
tombée à zéro, on n'a pas trouvé trace de caillots dans les grosses 
veines ou dans les cavités du cœur droit, malgré que la 5• injection ait 
fait pénétrer brusquement 4 milligrammes de venin dans les veines. 

Si on fait arriver du sang de lapin sortant directement de· 
l'artère, comparativement dans une solution de venin de Daboïa 
ou dans l'eau salée à { p. 100, le premier mélange coagule 
pl'esque instantanément, en tous cas beaucoup plus vite que le 
second. Le venin de Daboïa, qui provoque la coagulation intra
vasculaire in çiço, accélère la coagulation du sang in vitro, et 
il partage cette double propdété avec les extraits ·d'organes 
(ou avec les nucléoprotéides), ainsi que nous l'avons antérieu
rement reconnu. Pour traduire ces analogies, nous dirons que 
le venin tln Daboïa est une protéine toxique, type.nucléopro
téide un tmt~OI'tl type exll·nit tl'm·gnncs. 

Il lW st~1·n pnH inutilll d't'~l.ntlim• d'm1 peu plus p1't'~s t~l'l.le pro
pl'iélt'l eoagulanl.tl in ,•itro du vnnin tlo l>ahoïn. 

Sans enll'et· tians l'infet•nal fouillis des tloelt•iJws J•elatives au 
phénomène ùc coagulation du sang in vitro, nous t•eticnùt·ons 
les faits suivants : 

Il existe des liqueurs fibrinogénées, non spontanément coa~ 
gulables (telles que les liquides de transsudats péritonéaux et 
péricardiques du cheval, les liquides d'hydrocèle de l'homme, 
les solutions chlorurées sodiques de fibrinogène, les plasmas 
fluorés de sang de chien, de lapin, de cheval, etc.) qui coagu
lent quand on leur ajoute tlu sérum sanguin exsudé d'un 
caillot spontané. On dit t(Ull le st\J•um tloit cette pt•opri{,té à la 
présence d'un agent appelù jatlis fiht·irwfermenl, ct plus volon· 
tiers aujourd'hui tht·ombine. Tonto liqueur ou toute prépara
tion équivalente au séJ•nm it en puint de vue, est considérée 
~omme renfermant de la lht•omhiuo. 

Il exi~tc d'aut1•es liqucm·s fihl'inogénéos non spontanément 
coagulables (telles tfllC les plasmas oxnlutés cl. citt•atés de sangs 
de cheval, de ehien, tic lapin, etc.) qui coagulent, eomme les 
précédentes, pa1• ntltlilion de tiU'ombinc (sérum, pat• exemple) 
mais qui peuvent coaguler encore par addition de sels solubles 
d<' calcium (chlorure ou sulfate de calcium, par exemple), les· 
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quels sont incapables de faire coaguler les liqueurs de la 
sét•ic précédente. On admet que les liqueurs de la seconde 
série, coagulables par addition de sels de calcium, renferment 
un élément qui n'est pas de la thrompine (puisqu'il ne trans
forme pas le fibrinogène de ces liqueurs en fibrine), mais qui 
devient de la thrombine en présence de sels de calcium : on 
désigne cet élément sous le nom de profibrineferment ou encore 
de prothrombine. -

Nous avons ainsi deux catégories d'agents coagulants in 
vitro : ceux qui sont équivalents à la thrombine ct que nous 
pourt•ons appelm· agents coagulants type thi'Ombinc, et ceux 
qui sont écpiÎvalcnls aux sels de calcimn ct que nous pourrons 
appelN· agents coagulants type sels de calcium. 

Le venin de Daboïa, agent coagulant, comme nous l'avons 
démontré, in vitro, comme il l'est in vivo, rentre-t-il dans l'une 
ou l'autre de ces catégories d'agents coagulants? Non, et voici 
pourquoi. Il n'est pas équivalent à la thrombine, car, ajouté 
aux liqueurs fibrinogénées non spontanément coagulables de 
la première sél'ie (liquides de transsudats, plasmas fluorés, solu
tions de fibrinogène), il n'en provoque pas la coagulation fibri
neuse, comme le ferait la tiii'(Hnhinc. Il n'est pas équivalent, 
aux sels de caleium. cm·, njoult'! aux licpicm·s fihrinogénécs de 
la sceowlc sét•ic (plasmas oxalatés ct eilJ•al.c\s), il n'en provoque 
pas la coagulationlibl'ineuse, comme le feraient les sels de cal
cium. Il n'est d'ailleurs pas équivalent non plus à cette pro
thrombine dont nous avons admis l'existence dans les liqueurs 
fibrinogénée~ de la seconde sét•ie (plasmas oxalatés et citratés), 
et qui fournit de la t4r~Jllbine en présence des sels de calcium, 
car si l'on ajoute des sels de calcium au venin de Daboïa, il 
n'acquiert pas la propriété de faire coaguler les liqueurs fibri
nogénées de la première série (liquides ~e transsudats, 
plasmas fluorés, solutions de fibrinogène), comme le ferait une 
liqueur à prothrombine additionnée de sels de calcium. 

En tout cela, le venin de Daboïa se comporte comm.e les 
extraits d'organes Çmacérations chlorurées sodiques de pou
mon, de foie. de rein, de muscle, de muqueuse intesti
nale, etc., de lapin, par exemple). Celles-ci, en effet, ne jouent 
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pas le rôle de thrombine, ni de prothrombine, ni de sels de cal
cium, exactement comme le venin de Daboïa ne saurait jouer 
l'un ou l'autre de ces rôles. Et c'est là une première analogie 
que nous noterons, malgré qu'elle soit tollie négative, entre les 
extraits d'organtfs et le çenin de Daboïa (Arch. internat. de 
p!zysiolvgie, vol15, fasc. 2, p. 206, 1.919). 

Nous pouvons poursuivre encore cette étude et confirmer le 
rapprochement que nous venons de faire. Voici des faits. 

Le venin de Daboïa, comme les extraits d'organes, active la 
coagulation des liqueurs fibrinogénées de la seconde sé1·ie 
(plasmas oxalatés et cilratés), quand on la provoque par addi-
tion de sels de calcium. • 

Expérience 156. 
A 5 centimètres cubes de plasma de sang de cheval oxalaté à 2 p. 1.000, 

on njontn qtwli(IH~A gonLlns de venin de Daboïa en solution à 1 p. 1.000, 
pniH 1 eenl.im<'-lr·c cnh•~ <l'mw Holntion tln chlorure de calcium à 1 p. 100. 
On nol<' ln tnmps , .. ·,..,.,,.;nil·•· ù ln ·~ongulnlion t•.n hloc. Ln tnhleau suivant 
1l01111t~ les r•{,sultntH: 

r::::--- -
HUL\!'I'ION Hlr. 

tiiJUI•,U,H EAU :-1.>\.I.I~E VENIN t:IIUIIIl!Ug 
lllllll::g 

FIBHll\"OCil!:Nl~E (en gouttes) DE DABOÏA DB CALCIU:\1 
(en c. c.) (en gouttes) 1 I' 100 DE <:OAGGLATION 

!en c. c.) 

i 
Plasma oxalaté : 5 12 0 l 14 min. 00 sec. 

- - ;, 11 1 t 3 - 10 -
- - 5 10 2 1 2 - 40 -

- - ~ foi ,, 1 2 - 15 -
- - ~) ,, K 1 1 - 50 -

- - ~) Il 1~ 1 1 - 25 -
-··- ----

Des experwnces faites n Vl'e du pla, ma de sang de cheval citraté à 
5 p. 1.000 ont donné tles r·(·snllats t•ig-onrenscment équivalents. Dans l'une 
d'entre elles. pat• excntplt~, le tttôlange sans venin a coagulé en 
f>O minutes envit'IJII, tnttdis que l1~s mélang·es contenant du venin ont 
coagnlti en 2 ir :1 rninul•~s, la eoag·ulation étant d'autant pins précoce qne 
la qnantit(, d(• Vt'llin ajout("' ülail pins gmnde. 

Jt';l:jJÙÏt!IICI' ([1'7. 
Des or·g-nnt·s de lnpin onl ,·,,,·. r·npidellletll. lnvt'•s sous eonr•twl tl'cmt, 

puis haeltés d mis ir mnet·,..,.,. 1H lit,ut·es ù la l<'II'IH.'t'ntur·•~ tltt lnhoraloire 
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dans une solution d'eau salée à 1 p. 100. A 5 centimètres cubes de 
plasma de sang de cheval cilralé à 5 p. 1.000, on a ajouté 2 centimètres 
cubes de ces diverses macérations, puis 1 centimètre cube d'une solution 
de chlorure de calcium à 1 p. 100. En l'absence de macération, la coagu· 
ration s'est produite en 9 minutes 30 secondes. Avec les macérations. 
elle s'est produite en 1 à 3 minutes 1;2, selon la nature de la macération. 

Et c'est là une seconde analogie, positive cette fois,- entre le 
venin de Daboïa et les extraits d'organes (Arch. internat. de 
physiologie, vol. H>, fasc. 2, p. 218, 19i9). 

Cette propriété commune du venin de Daboïa et des extraits 
d'organes peut comporter deux interprétations : ou hien le 
venin et les extraits d'organes n~isscnt sur la ti·ansl'ormation 
de ln prothrombine en Llu·omhinn (p••otluile JHII' l'ad!lilion 
ùe sels ùe caleium nnx plasmas oxalatés ou cilralés) en l'accé
lérant; -ou hien ils agissent sur les transformations subies par 
le fibrinogène sous l'influence de la thrombine néoformé~, en 
en précipitant l'évolution. 

Cette dernière hypothèse doit être éliminée, car le venin 
de Daboïa et les extraits d'organes n'accélèrent pas la coagula
tion des liqueurs fibrinogénées, qu'on peut provoquer en leur 
ajouta11:t de la thrombine (par exemple, sous forme de sérum 
sanguin). 

Expé1•irnce trJS. 
A 5 l'lmlim•.\t.r·ml cnhcs de plasma dl' sung 1k elle\ ni oxalal(• ù 2 p. 1000, 

on ujonlc soit de l'enn salée, soit dn Vl'llill de llnhoïa, soit des extraits 
d'organes, les mélang-es renfermant lons la môme r[nanlilé ùe liquide. 
On ajoute encore à chacun d'eux 5 cenlimùlrcs cubes de sérum de cheval. 
A 40' (on a ici chauffé les mélanges à cette température pour accélérer 
la coagulation, qui tarde trop à se produire à la température du labora· 
toire), tous les mélanges ont coagulé en 36 minutes, aussi hien ceux qui 
ne eontiennent ni venin de Daboïa, ni extraits d'organes que ceux qui 
en contiennent. 

A ce point de vue, négatif du reste, le venin de Daboïa et les 
extraits d'organes sont encore rigoureusement équivalents. 
(Arch. internat. de physiologie, vol. US, fasc. 2, p. ~09, t919). 

Le venin de Daboïa et les extraits d'organes accélèrent la 
genèse de la thrombine produite par l'action des sels de cal
cium sur les plasmas oxalatés ou citrat~s. 

C'est là à proprement parler une action favorisante (de 
la coagulation fibrineuse) ; ce n'est pas à proprement parler une 
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action coagulante. Comme le venin de Daboïa et les exJraits 
d'organes possèdent une véritable action coagulante et qu'on 
reconnaît à cc que, injectés dans les vaisseaux sanguins à dose 
convenable, ils provoquent une thrombose généralisée, on doit 
admettt•e que ces deux catégories d'agents exercent sur le sang 
non coagulé des actions multiples: Mais, et c'est là.tout ce qu'il 
nous faut retenir, ces actions sont toutes communes au venin 
de Daboïa et aux extraits d'organes. 

Nous sommes doue autorisés à considérer le Penin de Daboïa 
comme un Penin coagulant type extraits d'organes, et, comme 
nous avons dénommé ces extraits d'organes, protéines toxi
ques, nous sobnmes autorisés à considérer le venin de Daboïa 
comme protéotoxique dans l'ensemble de ses manUèstations 
tu.riques. 

Lm; VPilins <lo C•·olnlus adamanl.nus el <ln llahoïa pa•·tag-t•nt 
av<~e le s<·~··um d'anguillo la p••op•·i(,tt', <1'/~t>malolpu•r 1<~ sang. 
Quand l'nxp«'~•·ÎPII<'<~ <~si. l'aile d11•1. 1<1 lapin, on n avnnt:q.-\'<\ :'t 

la réalisct• in r•itro, ca•·, aux doses nôeessai•·e., pont• p•·ov<~!um· 
l'hématolyse chez le lapin (dont le8 hématies sont fort ~s
tantes) on déterminerait des accidents mortels foudroyants, ces 
accidents dont il a été question ci-dessus, et les conséquences 
physiologiques de l'hématolyse (hémoglobinurie, etc.) ne se 
manifesteraient pas, faute de temps. 

Si, après avoir défibdué du sang de lapin par battage, on en 
mélange iO centimètres cubes avec 1 centimètre cube d'une 
solution chlorurée sodique de venin de C•·otalus adamanteus 
ou de venin de Daboïa à i p. LOOO, on constate que très rapi
dement, en quelques minutes tout au plus, le sang a pris l'ap
parence très caractéristique du sang hématolysé. Si ou fait 
arriver, à l'aide· d'un tube de caoutchouc communiquant avec 
l'artère carotide 10 centimètres cubes de sang de lapin dans un 
tube contenant t. centimètre cube d'une solution chlorurée 
sodi<piC de "enin de Ct·otalus adamanteus ou de venin de 
Daboïa à t. p. LOOO, on constate qu'après la coag·ulalion p1'eH<piC 
instantanée ((IIÏ sn Jll'Oduit dans ces corHl iLions, le s<\1•nm qui 
est exsudé du caillot est un li<jllÎ<ln roug-<~, tandis qu'eu l'ab-
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sence de venin, il est parfaitement incolore : les venins ont 
provoqué l'hématolyse. 

De tous les faits qu~ viennent d'être exposés, il résulte 
que les venins de Crotalus adamanteus et de Daboïa sont équi
valents aux protéines toxiques quant à leur action toxicolo
gique. 

-Des éLudes antérieures, faites sur l'action excercée par les venins sur 
le chien conduisent aux mêmes conclusions. C. J. Ma1•tin (J. of physio
lojjy, vol. 15, p. 380) a noté l'action exercée sm· la cnngulalion du sang 
chez le chien par le venin de l'seudechis porphyrirwus, serpent austra
lien. En injectant dans les veines du chien 2 milligr·ummes de venin 
par kilogr. il note tme congulalion inLr·avascnlairc génér·alisée (ou à peu 
près, car· die ne l'ail dérnnL •pre •lanH les veines pulmonaires et dans les 
cavités du cmnr gauche), le caillot étant particulièrement dense dans les 
veines origines de la veine porte. En injectant i milligramme de venin 
par kilogr., on produit d'abord une augmentation de la coagulabilité du 
sang, puis on reconnaît un peu plus tard le développement de throm
boses plus ou moins étendues. Avec les doses faibles, notamment infé
rieures à i milligramme par kilogr., il se produit d'abord une augmenta
tion de la coagulabilité du sang, mais ce phénomène est de co.urte durée, 
ne dépassant pas 3 minutes, puis une diminution de la coagulabilité, qui 
persiste pendant 5 à 6 heures, si l'animal ne succombe pas auparavant 
du fait de l'intoxication : pendant cette période, le sang présente soit une 
incoagulab_ilité absolue, soit un grand retard de coagulation. 

La rapidité de l'injection joue un r·ôlc important dans le développement 
du phénomène. Une coagulation intr·avasculairc se prvùnit, pour une 
quantité de venin injectée, d'uuLnnt plus l'ucilcmmrt •JUC l'injection a été 
plus rnpi•le cL la •~onctmLrulion de ln solution plus gr•arulf'. l'om· la même 
quantité de venin, capuhle fic lll'oùuirc une coagulation intravasculaire, 
quand elle est injectée r·upiùement on en solution concentrée, on n'obtient 
plus qu'nue coagulaùilité exagérée, précédant l'incoagulabilité finale, 
quand l'injection est faite assez lentement et que la solution est assez 
diluée. En!io, toujours pour la ménie quantité de venin, il ne se produit 
plus qu'une incoagulabilité du sang, ou même tout simplement une 
diminution de la coagulabilité du sang, si l'injection est faite très !en
ment, ou si la solution est extrêmement diluée. · 

Si, une heure ou plus après la première injection faible de venin, on en 
fait une seconde 10 à 20 fois plus forte que la première, on n'observe 
plus aucune augmentation de lu coagulabilité du sang, de sorte qll'C la pre
mière injection pratiquée a conféré une immunité (de courte durée 

. d'ailleurs) contre l'action coagulante du venin. 
Le sang rendu incoagulable par injection intraveineuse de venin peut 

être amené à coaguler soit par addition de thrombine, soit par addition 
de chlorure de calcium, soit par dilution aqueuse, soit par passage 
d'acide carbonique. 

I.es phénomènes provoqués par l'injection de venin dans ces expé
riences de C. J. Martin sont ainsi identiques à ceux qu'on observe à la 
suite d'injection de nucléoprotéicles et lu ressemblance se poursuit jusque 
dans les détails : les territoires envahis par les thromboses dans les deux 
cas se superposent; l'immunité se produit dans les mêmes conditions; 
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les propriétés du sang incoagulable sont exactement les mêmes ; les 
moyens de le faire coaguler sont rigoureusement identiques. 

Parmi les envenimations simples, je placerai encore celle 
provoquée par le venin de la vipère d'Europe, Vipera aspis, 
dont l'action est absolument équivalente à celle des poisons 
protéotoxiques. 

Le venin de Vipère, injecté dans les veines du lapin, déter
mine une chute primitive brusque de la pression artérielle, 
analogue à celle qu'on constate dans les intoxications pro
téiques et .dans la réaction générale de séro-anaphylaxie. Ce 
venin, injecté dans les veines, augmente la coagulabilité du sang 
ch· culant, mais sans en jamais provoquer la coagulation (chez 
le lapin lonL an moins, sm· lequel ont été faites mes expé
riencm>); ù eelle eoagnlnhiliti'l augmentée suecède d'ailleurs 
sans t·ctat•,) nntl l'.ongnlnhililô lt'tls f'ot·tcmcnt diminuée. En 
général, it duse f'aihle, le venin de Vipèt·e ne pt'tHlniL pas de 
changement rcspiratoit·e; mais il détermine une accélération 
modérée du rythme de la respiration quand on emploie de 
fortes doses. Je n'ai jamais constaté d'exagération du péristal
tisme intestinal. 

- Le venin d'Abeille enfin rentre dans jla même catégorie. 
Injecté dans les veines du lapin, il détermine une chute pré
coce de la pression artérielle, une accélération respiratoire, 
une très importante augmentation du péristaltisme intestinal 
et une diminution de la coagulabilité du sang. Le fait le plus 
frappant dans eetle envenimation est l'cxagét·atiou Ju péristal
tisme intestinal 

Le venin d'abeille dont je mc suis servi était obtenu de la façon. sui
vante : les abeilles étaient saisies sm· les fleurs à l'aide d'une pince dont 
les mors étaient appliqués an niveau des premiers anneaux de l'abdomen; 
un fragment de papier buvard était présenté au niveau de l'aiguillon, 
qui, dans ces conditions, faisait toujours saillie au dehors, chargé d'une 
très fine goutlelctle de venin, qu'on enlevait avec le papier buvard; on 
laissait sécher ce papier à l'air, après avoir recueilli un assez gt•aml 
nombre de gouttelettes de venin. 

Pour <'Il faire une solution, on faisait macérer le papier dans l'eau 
salée à 1 p. 100, la liqueur était séparée par filtration sur pnpim·. 

On peut aussi détacher d'un coup de ciseaux, les dcrnil•t•s amrenux de 
l'abdomen d'abeille, laisser sécher à l'air, puis broyer ces r(•sidus avec 
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un peu de poudre de verre en présence d'eau salée à 1 p. 100, et jeter sur 
un filtre de pnpier. Ainsi obtient-on une sorte de venin artificiel, comme 
on prépare un suc pancréatique artificiel. 

Expérience 159. 
Un lapin de 2 kilogr. reçoit dans In Yeine de l'oreille 4 centimètres 

cubes d'une macération obtenue en partant de 4 abdomens d'abeilles. 

' 

TE!\IPS 
PR. ART. Re RESI,. TEMI'S (SliÎte). l'R. ART. 

(en mm.). (en mm). R. RESP. 

Au début. 96 60 li minutes 82 64 
1 minute 100 112 8 - 80 (\4 
2 - 101 128 10 - K'l (\4 
3 - H(i 120 12 - !)t) w 
4 -·- H2 HH tr> - \Jl 60 
5 -· 81) HH IH - \•0 60 

. ·~ - -

I>endant les 18 minutes de l'ohse1•vation, l'animal a expulsé le nombre 
énorme de 78 bols fécaux. D'ailleurs, quelques instants après l'injection, 
on distinguait très nettement, à travers la paroi abdominale, des mou
vements intestinaux intense·s. 

Le sang recueilli à l'aide d'une canule pénétrant dans !a carotide, à la 
fin de l'enregistrement, soit 18 à 20 minutes après l'injection intraveineuse 
de venin, présente un retard considérable de la coagulation : nprès 
1 heure, il n'y a pas encore trace de dépôts fibrineux; après 2 heures, la 
coagulation n'est que partielle. 

C'est hien là l'image d'une int:oxit:ation protéique ou ~·une 
inloxit~alion s(n·o-annphyladitpw: chute do pl'ession, modârée 
d'aillt~III"S el. uu peu Lat·tlive, ace(dt:t·ation rcspit·aloirc très nclle, 
mais n'atteignant pas à la polypnée, retard de coagulation du 
sang, expulsion de nombreux bols fécaux. (G. R. Soc. de bio
logie, 3 mai 19!9). 

En résumé, les venins dont j'ai fait usage pour les expé
riences ci-dessus résumées, venins de Crotalus adamanteus, 
venin de Vipera R~ssellii, venin de Vipera aspis ct venin 
d'Abeille, se comportent comme des agents protéotoxiques. Le 
tableau des diverses envenimations n'est pas identique à coup 
sûr, mais toutes ces envenimations rentrent dans le cadre des 
intoxications protéiques, ·telles qu'elles nous sont apparues 
jusqu'ici. 
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LES ENVENLVIATIONS MIXTES 

Sf JJ/111 A 1 U E. -:- Le venin de Cobra possède des propriétés protéotoxi
rtrt.t·.~. /,a .~nnptonwtolo)!;ie de la rolwaïsation : dyspnée, asphyxie 
l'l mort JUil' m·rrll rlrt 1"11'111' r~u11sr;,.,li;l i't l'nr·r·c1t de la re.~piration. 

/,'":''rt11 rt'SflÙ"aloirt• n·,·.~l Jill..~ f11 r·on.~r:IJIIt'lll"t' de fa pm·"~r-~it• du 
I"Ntlrt• I'I'SJ!Ïraloil"t'. /,r• 111'/IÏ/1 dt• f.'ufll'll t'Sl lill Cllrlll't' ." if agil S/11" 

ft·.~ pli ut ru·.~ nwlric·r!.~ lr•rm i 1111 f t's: if .~, /lfll"i ""' f't'.\"t"il "(Ji 1 u,: lit! li ro
nmsc·ul"ire, llutis rusjuWlt• l'r•.vl'ilaf11Ïilr1 /11,1/SI'Idairr•; il 11'agit pas 
Slll' la sensibilité. Le venin de Cobra et le curare ajoutent leurs 
effèls to .. x;iques. La respiration artificielle entretient la vie de 
l'animal cobraïsé, comme celle de l'animal curarisé. De la dépres
sion tardive de la cobraïsation. De quelques venins curarisants : 
venin d'Hamadryas, venin de Naja Haje. 

Les venins coagulants : venin de Lachesis lanceolatas et de Oro
talus terrifie us. Action anticoagulante et action coagulante in 
l' ivo: action coagnlante in vitro. Venins coagulants type throm
bine; Jlnrallt!le avec les venins coagnlants {rpe macérations d'or· 
ganes. 

Le venin de Scorpion égyptien et sa propriété pilocarpine. 

Tous les venins d~ serpents possèdent des propriétés pro
téotoxiques plus ou moins marquées; quelques-uns possèdent 
en outre des propriétés spéciales qui en font, comme je l'éta
blirai ullérieut•ement, de tt·ès précieux: moyens d'études physio
logiques ct toxicol~giqucs. Aux uns appartient le poupoir crzra
risant, aux autres le pouvoir thr·ombine, etc. 

C«jijidérons tout d'ahorllln l'fm in. dt! Cobra (Nnjn l.t•ipwlians). 
Injectons dans les vcitws d'un lapin 2 etmlimèl.t•e:; cnhcs d'une 
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solution de ce venin à f p. fOOO dans l'eau salée à f p. fOO, soit 
2 rn illigrammes de venin sec. Recueillons des graphiques de la 
pression artérielle et de la respiration : nons reconnaissons, 
dans les premières minutes qui suivent l'injection, les manifes
tations de l'intoxication protéique, très atténuées sans doute, 
beaucoup moindres que celles qlli succèdent à l'injection 
intraveineuse d'une même dose de venin de Crotalus adaman
teus, mais indiscutables pourtant : une chute de la pression 
artérielle précoce et bl'Usque et une accélération respiratoire. 

E.1Cpérience 160. 
Un lapin (le 2.150 grnmm($ r·nçoit (lnns ln n~ine aul'iculaire 2 milli

grammPs (le l'enin (le Cobra, disKolH! dans 2 centimètres cubes d'eau 
salée. 

TEMPS 
RYTHME 

RESPIRATOIHE 
PRESSION ARTÉRIELLE 1 

(en mm). 

11--------------------1 -------------11 
Avant l'injection ...... . 
1/2 minute après l'injection. 
1 
2 
3 
4 

1 () 

109 
\)~ 

96 
1CO 
105 
tù:'i 
105 
10:> 

GO 
72 
75 
GO 
(j) 

GO 
(i'J 
(ji) 

On ne constate pas tl' élimina ti on de hols fécaux en quantité 
exagérée à la suite de l'injection de venin de Cobra dans 
les veines, mais on peut manifeste1· un important retard de 
coagulation, sur lequel nous aurons l'occasion de revenir ci
dessous pour en fixer la signification complexe. 

Expérience 1G1. 
Un lapin de 1.800 grammes reçoit en injection intraveineuse 2 centi

mètres cubes d'une solution à 1 p. 1.000 de venin de Cohra dans l'eau 
salée à 1 p. 100. Avant l'injection, le sang coagulait en 7 minutes dans 
les conditions de la recherche (prise de sang carotidien amené par un 
tube de caoutchouc dans une capsule de porcelaine, sans toucher les 
bords de la plaie opératoire). Une nouvelle prise de sang étant faite dans 
les mêmes conditions 5 minutes après l'injection, le sang ne coagule 
qu'en 33 minutes. 

Le venin de Cobra présente donc des propriétés protéo-
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toxiques, très légères du reste. Dans quelques cas, exception
nels pourtant, la réaction est plus accentuée. 

On peut toujours exagérer la chute de pression et plus 
généralement les accidents proléotoxiques en .augmentant la 
dose du venin injecté. 

On peut enfin, avec de fortes doses de venin, provoquer 
la mort foudroyante avec les cat•actères, qui ont été ci-dessus 
notés parfois dans l'intoxication par le venin de Cro~alus 

adamanteus et dans la réaction générale de séro-anaphylaxie 
(p. 3~ et p. 1.23). 

Expérience 162. 
Un lapin de 2.130 grammes reçoit en inJection intraveineuse 2 milli

grammes de venin de Cobra dissous dans 2 centimètres cubes d'eau 
snlt\e. 

'I'I~~II'H 

Avant l'in,ieetion . 
1/2 minute après 
1 -
2 -
3 -
4 -
5 -
6 -
8 -

Expérience 163. 

l'injection. 
-
-
-
-
-
-
-

I'IU•:HMIU~ AII'II::IIIIU.I.I<: 

(lt.N '"'·)· 

\l\l 
Hi 
70 
66 
69 
72 
73 
77 
83 

lt\"l'III\H~ 

BI•:HI'IIlA'I'tiJIU•: 

:>o 
50 
66 

110 
160 
130 
90 
60 
45 

Un lapin ùc 1. 700 :.p·ammml t'e\·oit l'Il in.i•~r.Lion intrnvcincnsc 3 milli
grammes de venin ùc Couru •lissons duns :1 ecnlimètrctl cnbcs d'cau 
salée. 

TEMPS 

Avant l'in,iection .....•. 
1;2 minute après l'injection. 
1 
2 
3 
4 

112 
\lO 
68 
82 
'J4 

100 

1\Y'I'IIl\IE 
HESI'IHATOIHE 

r.o 
n:. 
\li) 
Hll 
(',() 

[>Il 
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Expérience 164. 
Un lapin de 2.150 grammes reçoit en injection intraveineuse 12 milli

grammes de venin de Cobra dissous dans 12 centimètres cubes d'eau 
salée. Déjà 30 secondes après l'injection, la pression tombe de 105 à 
45 millimètres, très brusquement; elle ne se maintient à ce niveau que 
quelques secondes, puis elle s'abaisse progressiv emeut et rapidement, 
pour n'être plus que de 20 millimètres, environ 2 minutes après l'injec
tion. La mort est un fait accompli en 3 minutes 1/2. 

Mais nous nous f(frions une idée fort imparfaite, et même 
totalement inexacte de la cobraïsation, si nous ne retenions 
que les faits ci-dessus rapportés. Quan(l ou injecte dans les 
veines d'tm lapin de 2 kilogmmmcs, :t! cenlimètt·cs cubes d'une 
solution de venin de Colmt h 1 p. f.OOO dans l'eau salée, soit 
:t! millig-t•ammcs de venin sec, on constate les faits suivants : 

Après une période d'incubation de iO minutes environ, pen
dant laquelle le lapin semble à peu près normal (la très faible 
chute de pression, dont nous avons, à l'aide de la méthode gra
phique, reconnu l'existence, passe tout à fait inaperçue quand 
on se borne à observer l'animal, et la très faible accélération 
respiratoire ne se reconnaît pas quand on ne prend pas soin 
de compter sans interruption les respirations) apparaissent les 
accidents. Cc sont tout d'abot•d des tt·oubles respiratoit·cs 
(ralentissement du rythme ct 1lysp1H\c twogt·cssivc), auxquels 
s'ajoutent, quelques minutes pins lard, des lt•ouhlcs cit·cula
toit·cs (t•alenlisscmcnl tlu cmat·, rcconnai,;sable lrès facilement 
à l'auscullalion ou au palper de la région précordiale, ou sm· 
les gmphiques de pression; élévation de la pression artél'ielle 
et augmentation très notable de son élément variable, suivie 
d'une chule progl'essive de la pression). La respiration s'arrête 
~0 minutes envit·on après l'injection; le cœur cesse de mani
fester son ac lion sur le manomètre (et les battemen ls ne se 
perçoivent plus à l'auscultation), 22 à 25 minutes après l'injec
tion du venin. Dans la pédode comprise entre l'art·èt respira
toire et l'arrèt cardiaque, on note quelques secousses généra
lisées plus ou moins. nettes selon les animaux en expérience. 
Les troubles circulatoires ne précèdent jamais les troubles res
piratoires; ils les suivent toujours à quelques minutes d'inter
valle. 
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Quelle est la signification de ces accidents? Quelle est la 
cause de la mort dans la cobt·aïsation, réalisée dans les expé
riences de labot·atoire? 

Supposons que, dans la veine marginale de l'oreille d'un 
lapin, on injecte 2 milligt·ammcs 1lc venin de Cobra dissous 
dans 2 cenlimèlt·cs cuhes d'cau salôc. Ohsm·vons altcntivèment 
la respiration de l'animal, soit dit·ectemcnl., soit ù l'aide d'un 
graphique obtenu par un pneumographe appliqué sur la région 
sous-diaphragmatique et' communiquant avec un tambour em·e
gistreur. Après une période d'incubation d'environ 10 minutes, 
pendant laquelle la respiration reste normale (réserve fail'e 
pour la légère accélération temporaire signalée ci-dessus), 
apparaissent des modifications d'abord très faibles et trè.s 
difficiles à saisir. puis de plus en plus profondes, conduisant à 
l'arrC~t respit·atoire, 20 minutes après l'injection intraveineuse 
du venin. Le rn·cmim· phénomène appréciable est un léger 
ralentisscmen t du rythme rospit·a toit•c; puis on voit sc mani
feste t' une diminution de l'umplittulo des contt·actions du dia
plu·agmc, compensée pat• l'entrée en scène des muscles thot·a
ciques, de ces muscles qu'on peut désignet· sous le nom de 
muscles de la respiration dyspnéique, puisque, chez le lapin 
tout au moins, ils n'interviennent pas dans la respiration nor-
· male, qui est, comme on sait, purement diaphragmatique, mais 
seulement dans la respirationdyspnéique, ou dans la respiration 
asphyxique. En même temps, il se produit une exagération 
incontestable et progressivement croissante des mouvements 
faciaux de la respit·ation. (Arch. internat. de phrfliologie, vol. 
:lO, fasc. 3. p. t61, :l!HO). 

Les auteurs qui ont étudil'~ dwz l'homme ct chez di vers ani
maux (singe, lapin, chiens, etc.), lns phénomènes de la cobraï
sation ont en général rapporté les faitH ohsct·vés à la paralysie 
du centre respira toi re. Ainsi pal'lo /low•rfl (The indian m d. 
Gazette, nov. 1903. - Philos. tran:~acl. of tite rtu·. Soc. of 
London, vol. 197, p. i23, t90~). Ainsi pul'le Caluwtte (Les 
venins, les animaux venimeux et la shoflu!rapit! anti(leni
metzse, 1907), qui, pour cette raison désigne la t~uln;tanee ucLivc 
du venin de Cobra sous le nom de neurotoxine. Ces eoncep· 
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tions sont inexactes : le venin de Cobra n'agit pas sur le cenh·e 
respiratoire, mais bien sur les plaques terminales motrices, 
comme le cut•at·e, dans les muscles de la respiration comme 
dans les autres muscles. La cobraïsation est une curari~ation, 
ainsi que _l'avaient admis jadis, sans en donner du reste une 
démonstration définitive, Brllnton et Fay rer ( Proc. of the rqy. 
Soc., 1873-187~). 

La description que j'ai présentée ci-dessus des accidents 
respiratoit·es de la cobraïsation correspond-elle au tableau des 
accidents rcspiratoit·es consécutifs à la suppression d'activité 
du cenh·c I·cspir·atoit·c invo(ruée par H.ogoi'S ct pn1· Calmette 
comme enuse de la lllOI'l 1lnns la cohraïsntion'! Est-cc là la 
symptomatologie 11ue présente l'animal dont le centre respira
toire est partiellement, puis totalement pat•alysé? 

Dans les expériences physiologiques destinées à localiser le 
centre respir.atoit·e dans le bulbe, quand, après avoir mis à nu 
le planchet· du 4• ventt·icule, on reft·oidit sa surface, ou quand 
on la cocaïnise, on voit bien, comme ici, les contractions dia
phragmatiques s'atténuer, mais les muscles thoraciques, les 
muscles de la respiration dyspnéique restent inertes et les 
mouvements respiratoires de la face s'affaiblissent jusqu'à dis
pat·attt·e : c'est l'apnée. Duns l'intoxièation pat· le venin ùc 
Cobt•a, on ohsm·ve la dyspnée d'ah01·d, l'asphyxie ensuite, 
mais non pas l'apnée. Or, il n''est aucun phyoiologisLe IJUi songe 
à interpréter la dyspnée comme l'indice d'une paralysie du 
centre respiratoire, ou une diminution de son excitabilité : la 
dyspnée caractérise l'augmentation de l'excitation du centre 
respiratoit·e, ce qui est tout autre chose. On peut donc être 
légitimement surpris d'entendre émettre l'opinion que le venin 
de Cobra agit sm· le centL·e respiratoire pom· le paralyser, 
quand o:1 observe des manifestations très nettes d'une sm·ac
tivité de ce centre. Et l'observation notée plus haut a été faite 
plusieurs centaines de fois, sans que quelque exception ait 
jamais été notée. 

Lorsqu'on examine les graphiques respiratoires correspon
dant à ces observations directes, on y trouve des particularités 
conduisant à la même conclusion. Les gt·aphiques étant obtenus 
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à l'aide d'un pncumogt•nphe tic P. Bm·t, nppliqu1S à ln base du 
thorax ct conjugué nvet~ 1111 lamhout• em·t~gislt·em· de Marcy, 
dans la t'mlpit·alion not·mnltl liu lnpin, J>lll'llment diaphragma
tique, dtatpw I't~spit•alion est inset•ilt~ pat· une llOIII'hc régulièt·c, 
fot•m(~n par uno partie nst~endanlt.l cd. une pnt•Lio descendante. 
Lot'lîtllte l'animal est soumis ;'• l'action tlu vetain tln Coht·a, ct 
que llls ell'cts de l'envenimation comnlCncenl· it sc manifestet·, 
la courbe de chaque rcspit·alion présente un nspect r·appclant 
le dicrotisme du pouls : la respiration comprend un début 
diaphragmatique, suivi d'une période d'expansion totale. Il en 
est exactement de même, chez le lapin, dans toutes les circons
tances où s'établissent la dyspnée et l'asphyxie : c'est donc 
que ces changements relevés· sm· la courbe dénoncent la dyspnée. 
et l'asphyxie. 

Quand, sons l'influence du venin de Cobra, la respit·ation 
c!'licaee, apt•t'ls s't~tt·e progt"tls:.;i vcmcnt ralentie ct atténuée, 
cesse Lolalcmeul, le l~entt·e t'tlspit•aloit•c n'est pas pat·alyst"l, cat• 
on constate quo le lapin aeeomplil cntlore au moins :lon '• mou
vements de la face (lèvres ct narines) tt·ès pt•ofouds, ayant avec 
la plus grande netteté les caractères d~s mouvements respira
toit·es faciaux. Comment donc pourrait-on raisonnablement 
supposer que le venin paralyse le centre respiratoire et que 
cette action soit primitive et précède la paralysie périphérique? 
Non,. le yenin de Cobra agit à la pét•iphérie et exclusivement à 
la p(•t·iphéric; il se comporte comme le curare (Arch. internat. 
pl!rsiologif~, vol. 10, l'uRt~. :l, p. tM, :1\HO). 

On peut tl'ailltmt·s eonlit•nwt• t~etltl tlondusion ptu• une ,:tude 
plus complùlc de l'al'tiou du VtHtÎII dt~ Coht·a sut• I'Ol·ganisme. 
Comme le cut·are, le venin dtl !!ohm t•t•spt~dnl'nxt:ilahililé mus
culaire et ne supprimo 'llltl l'oxt·il.ahilill~ twut·o-musculaire. 
Comme le cut·arc, le venin do Col11•n n'nltt'~t·o pas la sensibilité 
génémln de l'animall'ln'agil t)lltl sut· sa tuotililt'~. 

Voit~i, pout· illuslt•t•t• t'tiS pt•oposilions, doux oxpt;t'ÎPIIt"tlS, 
pt·isPi'l tm lt'tl htl:lllt'lllt p d'a ult't'S t'x ndmtwu t su pt~t·posa 1 dt~s. 

/~.,.,,,-.,.;,,,,.,, t fir •• 
Un lapin dt• \!.!ollll l{l"llntntt'H t't't;oil. <'Il in,lt•Piiou tlnus lt•s l't·iut·H :: t•t•nli

Inèlrt•s mtht'H ""ln S<Jittlitnt ,,,. \'I'IIÏtt tlt• Coht·n t'1 1 p. 1,111111 tlnns l'tlllll 
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salée, soit 2 milligrammes. Les phénomènes d'intoxication se dévelop
pent normalement; la respiration deve nt de plus en plus dyspnéique, 
le lapin présente quelques secousses des membres, l'arrêt respiratoire se 
produit, le cœur continuant à bath·e. Environ 2 minutes après l'arrêt 
respiratoire, le nerf sciatique est préparé dans la partie supérieure de la 
cuisse, et aussitôt excité au moyen de courants induits seJ;tsibles à la 
pointe de la langue : il ne se produit pas de contraction Jes muscles de 

·la patte correspondante. Par contre, l'excitation directe de ces muscles 
donne lieu à de vigoureuses réactions. En employant des courants très 
intenses, on parvient, il est vrai, à provoquer pur l'excitation du sciati
que de faibles contractions des muscles de la patte, mais ces contrac
tions sont infiniment moindres en étendue et en puissance que celles 
déterminées pat• l'excitation directe des muscles. D'ailleurs -et cela a 
été fait dans d'autres essais - il suffirait à ce moment de soutenir le 
cœur du lapin en expérience par la t•cspiration arlilicielle pom· pouvoir 
constater, un quart d'heure plus tat•d que l'cxcitntion tlu neri' sciatique 
par les courants nu)mc les plus intenses ne pl'Ovoquc aucune réaction, 
tandis que les muscles accomplissent des contractions puh;suntes, quand 
on les excite directement à l'aide de courants à peine sensibles au bout 
de la langue. (Les choses se passent exactement de même dans la cu,ra
risation). 

Ces conatatations faites sur le lapin cobt•aïsé, le plastron sternal est 
rapidement enlevé (5 à .6 minutes se sont écoulées depuis l'arrêt respira
toire et seules les oreillettes présentent encore quelques légères contrac
tions) et les nerfs phréniques sont excités sur les parties latérales du 
médiastin : cette excitation, même avec des courants intenses, ne pro
voque pas de contraction diaphragmatique, tandis que l'excitation 
dir·ccte du diaphragme au moyen de courants juste sensibles à la pointe 
de la langue, eu détermine la contraction. Le venin de Cobra est donc bien 
mt curare. 

HxfJtfrienct• 1 fl(i. 
l't'<Hllidunl. suivant lu méthode elnssi<]lll' innugur•ùo pur· Cl. llor•nurtl pom· 

établit• 'l'te le <mr·at·n supprime ln seule nwtilité d respeelc la sensihilité 
générale, je prali<jnc, chez une grenouille, une incision de la peau qui 
recouvre le coccyx; je détache les muscles qui s'insèrent sur cet os et je 
sectionne celui-ci à [sa base. Je soulève les nerfs sciatiques droit et gau
che, en respectant les vaisseaux adjacents; je fais passer un fil sous ces 
sciatiques et sur ces vaisseaux et je lie avec ce fille tronc de la grenouille 
Lrès fortement. Je recouvre la plaie béante, dans laquelle se détachent 
nettement les cordons nerveux nacrés, d'une feuille de papier buvard 
imbibée d'eau salée. J'injecte dans la partie antérieure du sac lympha
tique <lorsal 2 centimètres cubes d'une solution ùe venin de Coln·a ù 
1 p. 10.000 daus l'eau salée, puis une demi-heure plus Lard, je renouvelle 
l'injection .. J'alt.cnds 1 hcm•c ;je conslnll' que la gt·c~nonille •~st alcm,; Lola
lement imuwlnli;;cc <lans toute,.: les par·lic•s du eor·ps siluôcs au-dessus 
de la ligalut·e, le cœm• coulinnnnl d'a illc•tll'H à hall re rylhmi<[uement. 
,J'applique les deux éleclt•odcs d'un cxl'ilaleur comnumdé par une bolline 
d'induction. sut· la peau des pa!•tic;; anlél'icni t'S de la tète; je constate 
une énergique réaction du train postérieur. Donc, malgt·é la paralysie 
absolue du train antérieur, la grenouille a conservé dans ces régions 
antét•ieures sa sensibilité générale. 

Des expériences faites sur le lapin dans ces conditions particulières, et 
qni seront indiquées plus loin, établissent que les choses peuvent se 
passer de la même façon chez les mammifères. 
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L'analyse des com•hcs 1le hl pression at·lét•ielle ct de la res
piration, obtenues ap1'1\s ~~olu·uïsnlion ou apri~s curarisation, 
pm•met d'en rccounaill·e la gt'alllle t•essemhlance : les seules 
différences 11 relever sont, pom· ln JH'OHsion, l'l~llc ehute précoce 
et temporaire fJUC nous a v ons cousidl\i•t\c eomme une manifes
tation d'intoxication pt•otéiquc, et. pout• la rt.•spil·alion, celle 
accélération, peu considérable en génét·al et peu dm·ahlc, qui, 
elle aussi, relève de l'intoxication protéique, ces faits s'obser
vant dans la cobt•aïsation et ne se retrouvant pas dans la cur~· 
risation. 

On notera encore, quand l'injection de la substance toxique 
sc fait dans les veines, que les accidents de cm·arisation sont 
presque immédiats, tandis que les accidents correspondants 
de la cobra'isation ne sc manifestent qu'avec un certain 
retard. 

Pm11lnnt une pét•iode, dont la dut'llll vm·ie avee la quantité 
de venin injectée, il n'y a pas de changmncul important dans 
les cotn·hcs I'Cspit·atoit·e ct cit•culatoit·e (exception l'aile pour les 
légères modifications protéotoxiqucs qui viennent d'être 
rappelées). Les modifications fondamentales apparaissent tout 
d'abord dans la courbe respi~atoire : une dyspnée progt·essivc· 
ment croissante s'établit, qui conduit à l'art·êt respiratoire 
après un temps plus ou moins long, selon la quantité de venin 
injectée. Les moditlcations respiratoires sont déjà nettes que 
la pression n'a pas subi de changement; brusquement, le 
rythme cardiaque sc ralentit, les oseillations de la JH't·ssiou 
augmentent; puis la pressions'blèvn, g-i'·nl;l'alenuml. de plusieurs 
centimètres. La dyspnée est devm11w intPns1~; la pt·cs,;ion eom
mence à baisser, les oseillalions s'al.l(·ruwnl. le t•ylhme cal
diaque reste lent. Enfin la t•espit·al.ion s'at•t·Ne; le 1:œur continue 
à battre et présente un réveil pat•lil~l, t•at•aellit·isé pat• une 
légère accélération 1lu rylhnw 1~t 11110 nolabl,~ 1:Jùvation dt~ la 
pression; mais bienl.ill. la p•·ession t'PJII'Pllll sa n~:u·dw dl'seen
dante: le cœur s'all'aihlil. llll~es!·W d'ag-it· >~Ill' IP malWIIIi~l•·~~ :l ù 

6, minutes après l'at•t•N J'I'Spit•nloit·l~. 
Cette description 111~11t Nt·t~ t•,ip{,lùe mot pout· mol dans le cas 

de curarisation. 
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Donc le venin de Cobra est un curare (Arch. internat. de 
ph]"Siologie, i'ol. 10, fasc. 3, p. 171-19to). 

Enfin on peut établir avec une remarquable netteté. que le 
curare et le venin de Cobra introduits simultanément dans 
l'organisme ajoutent leurs effets toxiques, d'mi il est légitime 
de conclure qu'ils agissent sur les mêmes éléments anatomiques 
et de la même façon (Idem. p. 17~). 

Expériences 167 et 168. 
Un lapin de 2.000 grammes rcçoil en in.i•~clion inlt·avciluHtsc 1 cc. 5 

d'une solution tle vt•nin de Coln•a ù 1 p. 1.01)0 tians l'eau salée. 

Déhnt tles lltldtlenls t•espil·ntoil•es. 
Dt1hnl tlt·s at•t•itlt•nts •~ru·t!iatfltl's, 
Al'l'til t•t•spiraloit·e ........ . 
Al'l'êl cardiaque . . . . . . . . . . 

20 minutes. 
27 
45 
48 

Un lapin de 2.150 grammes reçoit dans la veine de l'oreille 3/4 de cen
timètre cube d'une solution aqueuse de curare à 1/2 p. 100, soit 
0 gr. 375 (dose insuffisante pour produire aucune manifestation para
lytique), puis, 10 minutes plus tard, 1 cc. 5 d'une solution de venin de 
Cobra à 1 p. 1.000 dans l'cau salée. On comptera les temps à partir de 
l'injection du Venin de Cobra. 

·Début des accidents respiratoires. 
Début des accidents cardiaques. 
At•rtil t•cspit·atoirc. . ..... . 
Ar·r·til eat·tliaque ......... . 

10 minutes. 
16 
25 
2\'J 

Ltl cm·nt•t•, ù tlos•· irwll't•nsivl', a prédpité 1.-s rwcitlenls t!e la cohraïsa
lion; il a tlone renl'or·•·•· 1'.-11'.-t tlu vt•nin tlt~ Coht·a, rtjoutanl son action à 
la sienne. 

Le çenin de Cobra est donc bien un curare. 
Dès lors, on peut pt·évoit· que, pour maintenir en vic un 

animal cobraïsé, comme un animal curarisé, il suffirait de pra
tiquet· chez lui la respiration artificielle. L'expérience confie me 
cette prévision, au moins dan<> certaines circonstances (Idem. 
p. 177). 

Expél'icnce 169. 
Un lapin de 1.950 grammes étant préparé pour la respiration arti!i

cielle, je lui injecte dans la veine auriculaire 2 milligrammes de venin de 
Cobra en solution dans 2 centimètres cubes d'eau salée. J'attends 
8 minutes, puis je pratique la respiration artiticielle. A ce moment, les 
courbes de respiration et de pression artérielle sont rigoureusement 
normales. La courbe de pression artérielle reste normale pendant toute 
la durée de la respiration artificielle, qui, commencée à 8 rninute's, est 
eonlinuée jusqu'à 49 minutes (la mort sans respiration artificielle se fut 



LES ENVHNIJliATJONS MIXTES 149 

produite entt•c 2ù ct 22 minutes nprils l'injc!~tion) : la grandeur absolue 
de la pt•cssion, ln gJ•undtmt• clm; mwillntions, le 1·ythme cardiaque sont 
exactement en t(n'ils étaient nvnnt l'in.i•·•~tion tlu vnnin. 

A ft!l minntt~i'l, jn Sll(l(ll'illll! la l'CH pi l'Ill ion a1•tificielle : moinS de 
1/2 minute plus tlll'tl, ln (H'cssion n•·tm·idln H'i~li~ve passant de 100 à 
180 millimùt1·cs, vnlt•n1' qu'nil•• (H'éstmtc 1 miuul.n np1•i•s l'al'l'èt de la res
piration; t•llc sc mnint.icnt environ 1 minute li'~" niveau, puis s'abaisse 
rapitlcnwnt pon1• tomber à zè1·o environ r> minutes :I(II'I.,H l'al'l'èt de la res
piration al·tificiclle. 

Incidemment, ,j'examine à ce moment l'excitabilité des museles et des 
systèmes neuro-musculaires : le diaphragme et les museles de la cuisse 
réagissent très énergiquement aux excitations éleelriques qui leur sont 
directement appliquées; mais l'excitation du nerf phrénique et du nerf 
sciatique ne provoque aucune réaction musculaire, quelle que soit l'inten
sité de cette excitation. 

Expérience 170. 
Un lapin de 1.950 grammes reçoit en injection intraveineuse 2 centi

mètres cubes de venin de Cobra à 1 p. i.UOO dans l'eau salée. Je laisse 
évoluer les accidents de la cobraïsation : les modifications respiratoires 
apparaissert à 10 minutes; les accidents cardiaques débutent à 
12 n'tinutes; la pression arlél'Ïelle, à 13 minutes, a une valeur de 156 miUi
mètt·es ''t sm; ost~illal ions sont de 15 millimètres; le rJ th me cardiaque 
est dtl 70 JUll' minutl! . 

• Je pratiqnt~ ln l'l'spiration n1·Liliddle : Jll'l!SI(IW nussil.i>l., en moins de 
10 Sto<:mules, ln (II'I!SHion touahn il lilli IHillinu.,ll'l!s; lt!s osdllntions rede
viennent ptolitt•s, le toWIII' (ll'i":ipilt! son I',Yt.IIIIW 1'1. lt: porto à 2:10. Les 
choses sc nminl.it•nnt~nl niusi ln11t <(lW l'on eoutinne io (H'nliqowl' la l'nspi
ralion arlilicidle. Celle-ci étant tle nouvt•au susp<'1Hiut•, les aePit.lents 
réappat·aissent pt•csttne inuuédiatcmcnt, pour disparaili'C de nouveau 
quand, 2 minutes plus lard, la respiration artificielle est rétablie. 

Environ 8 heures après l'injection tlu venin, la respiration artificielle 
ayant été continuée jusque là, la courbe- de pression qu'on recueille a 
tous les caractères d'une courbe de pression_ normale. 

Expérience 171. 
Un lapin de 2.150 grammes a reçu 2 centimètres cubes de la solution 

de venin de Cobra à 1 p. 1.000 dans l'eau salée, en injection intravei
neuse. Je laisse évoluer la cobraïsation : la respiration spontanée dispa
raît, de petites convulsions générales se sont produites, la pression 
artérielle est tombée à 40 millimètres : 20 minutes se sont écoulées 
depuis l'injection du venin (le cœur cesserait de l'aire sentit\ son effet au 
manomètre moins de 2 minutes plus tard) .. le pratique Ia''respiration 
artificielle : aussitôt la pression s'élève, le rythme cardiaque redevient 
normal el la courbe de pression conserve cette apparence normale tant 
que la respiration artificielle est maintenue. 

Donc, même alors que l'arrêt du cœur ei:.t imminent, la res
pil·ation artificielle assut'e la survie de l'animal et fait ùispa
raltre les accidents di·jà réalisés. 

- L:t t•essemblancc n'est pourtant pas absolue t•nlre la •~nra
r!satiott ct la eobt•aïsaliott. J'ai déjit signait\ d-dt:ssus le J'ait de 
l'instantan<~ité deR necitlmtls l't:spit·aLoit•es de la eur:u·isalion, 
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quand le èurare est injecté dans les veines, ,et le fait de l'incu
bation de la cobraïsation, les accidents ne succédant qu'après 
un certain nombre de minutes à l'injeelion intraveineuse de 
venin de Cobra. 

Voici encore une différence : les animaux cm·arisés avec des 
doses quelconques de curare ( i eentigramme par kilogr. ou 5 cen
tigl'ammes par kilogr.) peuvent toujours êlre maintenus en vie 
par la respiration artificielle, aussi longtemps qu'on le désire, 5_, 
fO, 2{j, heures par exemple, sans que la pression artét·ielle soit 
modifiée dans sa grandeur et dans ses détails; - les animaux 
eobraïsés ne peuvent être maintenus en vie pat• la n~spit•alion 
at·tificielle que si la dose <lu venin injedé <lans les veines ne 
dépasse pas '2 ;\ '2 lllg'l', f/'2; pom• des doses supérieures, 3 milli
gt·ammes pat· exemple, ou l., milligrammes, la respiration arti
ficielle prolonge sans doute la survie, mais elle ne l'assure plus 
que pom· un temps relativement court : on note une chute pro
gressive de la p1•ession artérielle, conduisant à l'arrêt circula
toire plus ou moins rapidement selon la dose injectée (Arch. 
internat de physiologie, vol. 10, fasc. 3, p. 180, i9f0). 

E.xpérienccs 172 ct 173. 
Un lapin de 1. UiO grammes reçoit L'Il injection intraveincusc 4 milli

gl'Hlllllles de venin <le Cohra. La IIIOJ't, o11 plus exacll~rueul l'ar1·êt du 
cœnt· se Jli'<Hinil il la minute t:,, 

lln lapin <k 1,');,11 g'l'a!llllli'H J'<·~·oil <'Il inj<·dion inlra\'<'Îill'IIS<' /1 nlilli
gt•atllllll'S de V<'IIÎII d('. Cobra disso11s da us 1, e<·nl Îllit,II'L'S e11hes d'cau 
salée .k cnlllllll'"'"' ù pl'llliqn<'I' la respi1·alion ar!.ilicidle !i minutes apr<\s 
l'injection, la pl'ession ai'Lérielle étant alors égale ù 115 millimètres. La 
pression se waintienl lptelquc temps à ce niveau, puis elle s'abaisse 
progl'essivement pour tomber à zéro, 80 minutes après l'injection du 
venin, comme l'indique Je tableau suivant: 

TKMPS 
PHERS. AH.T. 

1 

TEMPS (suite). l'HESS. AHT. 
(en mm.). (en mm.). 

Au moment de l'inj. 115 40 minutes apr. l'inj. 102 
2 minutes après - 92 45 - - U7 
5 - - 116 50 - ·- 91 

10 - - 118 55 - - 83 
15 - - 12'• 60 - - 80 
20 - - 122 (i5 - - 63 
2:i - - 107 j() - - 45 
30 - - 110 

l 
75 - - 27 

35 - - lOG 80 - - 00 
.. ·--- - ' 

- -~-_...----· 

i"h ~~ i'! .. ) r t:t. ~ 
j'• 

,- " .. ~ .:. f . ., i .· .. L ,, ' 

\ 
' - .. r: 
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En étudiant l'action exercée sm· le lapin par les injections 
intraveineuses de venin de C•·otalus adumanleus (p. 121), nous 
avons reconnu que, pour des doses de~ milligrammes de venin, 
injectées cu une seule fois, ou pour des doses égales ou supé
riem·cs ù ~ millig•·ammcs, injeetées par fractions, on provoque 
des aceiùcnls équi valcnts conduisant à la moi·t par chute de la 
pression it zéro. J'ai exposé les raisons qui me conduisent à 
considé1·er celte dépression tardive et mortelle comme un fait 
protéotoxiquc (p. 126). 

En comparant les résultats obtenus avec le venin de Cobra et 

ceux obtenus avec le venin de Crotalus adamanteus, on peut 
séparer nettement la dépression primaire qui se produit presque 
aussitôt après l'injection du venin et la dépression tardive qui 
ne se manifeste que beaucoup plus tard. En effet, l'injection 
iulraveiucns<~ de :~ mi lligTammes l1e venin de Cobra ne produit 
qu'uuc dt'•prcssion pa·iauaia·t~ miuimc et peu dm·nble, mais déter
mine mw dt;pa·<~ssiou lardil'l~ mort elit~; lallllis <piC l'injcdion 
intra vcipl~usc dt~ :1 111 i il igTalnlllt~s do vt~Biu do Ca·ola lus ada
maulcus produil. une dt'~prcssiou lH'inaaii·e cousidél'ahlc et ne 
détermine pas de dépression tardiYe (pour celle-ci, ft,. milli
g•·ammes au m<'>ins sont nécessaire dans les cas les plus favo
rables). Je dirai donc que, dans l'intoxication cobrnïque, l'élé
ment dépression primaire est atténué et l'élément dépression 
tardive exagéré, tandis que, dans l'intoxic~tion crotalique, 
1'élt\ment dépeession primaire est exagéré et l'élément dépres
sion tardive est atténué. 

Il est possible enfin de notl'J' une dernière difl'érence entre le 
venin de Cob1·a et le curare. Cl1ez les animaux qui ont reçu 
plusieurs injections sous-cutanées de curare à dose non mor
telle, on ne voil pas se développer un état d'accoutumance ou 
d'immunité comparable à celui qu'engendre dnns les mêmes 
conditions le venin ûc Cob·a. 

En résumé, l'injection intraveineuse de venin de Cob1·a, pra· 
tiquée ù Jose convenable chez le la pin, détermine trois séries d'ac' 
cidculs: tles accidents p•·imaii·es suivant de prt\s l'iujPelion tlu 
venin, el1111e Lempoa·ai•·e tic la p•·cssion m·lôril'ilt~ d lt;g·t\I'o accé
lémliou I'cspiraloii·t~; 'iles uceidcuts secondain•s de curarisation, 
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d'autant plus précoces que la dose injectée est plus grande; et, 
si la vie est entretenue par la respiration artificielle, des acci
dents tertiaires représentés par une chute progressive de la 
pression artérielle, conduisent l'animal à la mort. Les accidents 
primaires et tertiaires sont protéotoxiques; les accidents secon
daires ne le ~ont pas : le renin de Cobra est un renin mixte, 
protéoto.'lCique et curarisant. 

-A côté du venin de Cobra, nous devons placer les venins 
des espèces zoologiquement voisines, notamment ecu x de Cobra 
royal ou Hamadryas (Naja Bungarus), de llrait (Bungants 
cœruleus) ct de Bandetl Krait (Bung·at'IIS fa~:;eialus), <JUe j'ai 
étudiés. 

Le venin de JJangarus (asciatus est tout à fait équivalent 
au venin de Cobra; mêmes accidents protéotoxiques et curari
sants, même rapidité et même intensité des accidents pour des 
doses égales. Le venin de Bungarus cœrzûeus - ou tout au 
moins l'échantillon dont je me suis servi- était qualitative
ment équivalent au venin dè Cobra, mais sa toxicité était 
moindre à doses égales; pour obtenir la mort par curarisation 
en un même temps, il fallait employet· une dose double du 
venin <le Bungarus cœrulcus. 

Le venin d'llama<!t·yas <~st c11 appat·cnee <;quivalenl au v<~llin 

de Cobt·a, qualitativement el quantativemcnt. Une pal'liculm·ité 
p~mrlanl distingue ces deux venins. La vic du lapin qui a reçu 
en injection intraveineuse ~ milligrammes de venin de Col.Jra 
peut être maintenue par la respiration artificielle, au moins 
dm·ant 9 heures (mes expériences n'ont pas été poussées plus 
loin). Le lapin qui a reçu 2 milligrammes de venin d'Hama
dryas (dose curarisante égale à celle qu'apportent 2 milli
grammes de venin de Cobra) meul't par dépression tardive 
durant la survie assurée par la respiration artiticielle (Arch. 
internai:. de ph_xsiologie, vol. Il, fa sc. 3, p. 267, :1.912). 

Expériences 174 ou 175. 
Un lapin de 2 kilogr. a reçu en injection intraveineuse 2 milligrammes 

de venin d'Hamadryas dissous dans 2 centimètres cubes d'eau salée. La 
respiration artificielle a été pratiquée aussitôt après l'injection. 

On assiste à l'envahissement de la paralysie; peu à peu, les mouve-
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ments des membres, de la face, de la langue disparaissent, le cœur conti
nuant à battre. Mais déjà 1/2 heure après l'injecti~n du venin,. les con

. tractions cardiaques sont moins bien frappées, et 3 heures après 
l'injection, le cœur est inerte. 

Un lapin. •le 1.800 grammes a reçu en injection intraveineuse 1 milli
gramme de venin d'Hamadryas en solution à 1 p. 1.000 dans l'eau 
salée. Ln respimlion artificielle est pratiquée aussitùt après l'injection. 

La mort par dépression tat·dive est réalisée en 5 heures. 

Le venin de Naja Haje d'Egypte se distingue du venin de 
Cobra par l'absence presque complète des propriétés protéo
toxiques qu'on a notées pour le venin de Cobra. En particulier, 
il ne produit, quand on l'injecte dans les veines ni chute de 
pression, ni accélération respiratoire. Son pouvoir curarisant 
est plus grand que celui du venin de Cobra: i/2 milligramme 
de venin de Naja Haje provoque la mort en 22 minutes, à peu 
1wès comme 1 milligramme de venin de Cobra (Arch. internat. 
de phniolof.(Ù', vol. 1:~. l'ase. :~,p. :~20, 1913). 

Rxptirit'/1''"·~ 1'71i •·t l'il. 
lln lupin dt• t .'71111 IP'IInlnu·s 1'1'\'"Îl ''" injt•et ion inii'IIVt'ÎIII'II~" :! t't'lltiiiiÙ· 

tJ•es cubes tl'uun Hnlution tl" ""11i11 tin Nnjn llnj•• l'li soluliou il 
1 Jl· 1 01111. ( Jn lapi11 "" 2.:11111 g'I'IIIIIIIWH 1'"\'flit l'li Îlljt•dioll Îlll.I'II\'I'ÎII"IISC 
4 etmliuu\t.•·es ••nhes •le la 111Ô11w soluliun. 

LAI'IN (2 MGR.) LAPIN (4 MGII..) 

TEMPS 

Press. art. Ryth. resp. Press. art. Ryth. resp. (en mm.) (en mm.). 

Au début .. 107 65 114 60 
1 minute. 108 65 114 60 
2 - 1l8 60 114 50 
3 - 107 50 114 48 
4 - lU 45 114 45 
5 - 130 40 146 30 
6 - 129 30 157 15 
7 - 127 arrêt res p. 142 arrêt res p. 
8 - 111 - 103 -
9 - 67 - 45 -

10 - 47 - 00 -
11 - 39 - - -
12 - 00 - - -

Le venin de Naja Ilaje est donc essenlicllcm<ml cut·at•isanl. 
Il ne l'auùt·ait ccpcndanl pas lui dénict• loule Jll'OJH'iélé proléo
toxiquc. On nole cu ell'cl uuc M~JH'cssiou lat•divc chez le lapin 
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traité par une très forte dose de venin de Naja Haje et main
tenu en vie par la respimtion artificielle. 

Expérience 178. 
Un lapin de 2.300 grammes a reçu en injection intraveineuse 4 milli

grammes de venin de Naja HaJe. Je commence à pratiquer la respiration 
artificielle en pleine asphyxie, 7 minutes après l'injection. La pression 
enregistrée durant 1 heure, présente une légèrt> dépression, apparaissant 
environ 40 minutes après l'injection et ne dépassant pas 1 centimètre. 

Expé 1 ience 179. , 
Un lapin de 2.200 grammes reçoit dans la veine tlc l'oreille 10 milli

grammes de Yen in de Naja Ilajc, et est soumis ù la l'<'~ pi ration al'lilicit'lk 
;) minutes apr,,s l'injeelion. 

La ['l"<'Sslon prt'•se11te IIIW ehutc pl'OI-(I't'ssiv••, !JIIÎ l'allll.,lll> 1\ fi() udllillli>
il't•s CIIVÎI'Oil 11pl'i>S 1 IJPIII'(', 

r---~ 
-------·· 

il TIOII'S 
l'HESS. AH J'. 

TEMPS (SUif<'). 
l'HESS AHT. 

(E:o< '"! ). (EN :\Di). 

Au début. 10:3 30 minutes. 91 
5 minutes. 100 35 84 

10 96 40 /li 
15 92 45 G4 
20 88 50 ;)ti 
25 85 60 58 

Il y a donc Iel une dépression la•·,Iive, mais il faut nolet· 
qu'on a injeet<'' 10 milligTammes de vmdn de Naja Haje, dose 
considérable - t:oncspoudant au point de vue cnrariquc à 

20 milligt•ammes de venin de Cobra au moins- et il faut encore 
noter que l'injection intraveineuse de 4 milligrammes de venin 
de Cobra fait tombe!' la pression à zéro en 80 minutes. 

Le venin de Naja Haje est donc faiblement protéotoxique, 
mais on ne saurait trop insister sur le mot faiblement. 

Plus tanl, nous noterons quelques faits qui confirment cc 
ca•·aetère JH'otéoloxique du venin <1<' Naja llaj0, eu étudiant 
l'anaphylaxi<! du lapiu pont• les venins. 

En résumé, le l't'llin dt! Noja 1/t~jf! est fJ/'CS'fllC exclusiçement 

curarisant; son pou l'où· fJI'Olt:ol n."l:iq /li' t•st cxl rê me ment faible. 
J'ai noté avec quelqhe lllllllllin les manifestations toxiques 

produites pat· les venius <les Najas et des Bungat·es, parce que 
je les utiliserai pour la solution de plusicm·s problèmes impot·-
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tanls : il sera alors nrecssairc de rappelerleurs propriétés fon
damentales, cplÏ en l'ont de très précieux réactifs. 

Un second g~·oupe de cenins mixtes est représenté par les 
venins des seq>ents américains Lachesis lrznceolalzzs et Crot a lus 
terrUicus, pour ne citer que les pt·incipaux. 

Ces venins possèdent, outl'e des pl'Opl·iétés protéotoxiqÙes, 
une propriété coagulante tl'ès énergique et très remarquable en 
ce qu'elle est rigoureusement équivalente à la propriété throm
bine. 

Nous avons exnminé antérieurement des venins coagulants, 
eL notamment le venin de Daboïa, et nous avons reconnu que ce 
venin se comporte comme les macérations d'organes. Injecté 
dans les veines du lapin à dose convenable, il provoque une 
coagulation intravasculaire massive, presque instantanément 
mortelle; injecté à dose moindre, il détermine une diminution 
considérable de la coagulabilité du sang. En oull'e, le venin 
de Da boïa se comporte in ritro comme les macérations d'ot•
ganes, à savoir: si on l'ajoute au sang extrait des vaisseaux, au· 
moment même de la prise, il précipite la coagulation du sang 
extrait; -à savoir encore: si on l'ajoute à une liqueur tîbrino
génée quelconque non spontanément coagulable (solution chlo
rm·<\c sodique de fibrinogène, liquides de transsudats séreux, 
plasmas <lP- snngs de cheval oxalalés ou citratés), pas plus que 
l<~s <·xlrail~• <l'ot·g·a•u·s, il n'<~n <lél.cl'lninc la eoagulalion fi))l'i
Ilell~W, ~~~~qu'ou lt·aduit. <~Il disaul qtw lo ve11in d<~ llahoïa ne 
contient pas plus de lht·ombiuo que les extr·ails d'organes, 
puisque la thrombine .fait coaguler toutes ces liqueurs; - à 
savoir enfin : le venin de Daboïa, comme les macérations d'ot·
ganes, active la coagulation des plasmas oxalatés ou citratés, 
additionnés de sels de chaux, comme s'il favorisait la formation 
d ela thrombine, aux dépens de la prothrombine sous l'inlluence 
des sels tle chaux. On est donc fondé à considérer le v<min de 
Daboia eommc un venin coagulant type macér·alions <l'oq . .çaues, 
et nous avons admis que ce pouvoir coagulant <~st. une des 

manifestations possibles <le l'intoxication pt•<ll<'~i<pw. 
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Les venins que nous allons considérer maintenant, et en par
ticulier le venin de Lachesis lanceolatus et le venin de Crotal us 
terrificus, peuvent être appelés venins coagulants type throm
bine, car ils provoquent la coagulation du sang in vivo d'une 
part; et, in vitro 'd'autre part, ils font coaguler toutes les 
liqueurs fibriuogénées non spontanément coagulables, comme 
fait la thrombine. Or, ce n'es't pas là une propriétéprotéotoxique, 
noussommes donc conduits à considérer ces venins comme des 

. venins mixtes, à la fois pt·otéotoxiques et coagulants (type 
thrombine). Ils possèdent d'ailleurs des propriétés pt•otéotoxi-· 
ques, comme tous les autres venins, ct en pat•Liculiet•, ils déter
minent une chute do pt•ession, une accélét•ation t•espiratoire, et, 
quand ils sont injectés à dose faible, un retard de eoagulati on 
du sang (Arch. internat. de physiologie, vol. H, fasc. ::1, p. 3f2, 
:l!H2). 

Voici des expériences justificatives faites avec le venin de Grotalus 
terrifie us. 

Expérience 180. 
Un lapin de 1.700 grammes reçoit en injection intraveineuse 1 centi

mèLJ'c cube !l'une solution !le venin de Crolahts tcl'l'ificuo; à 1 p. 10.000, 
soit 1 milligramme. 

---

·n::\II'H 
l'li. AU'I'. 

("~ "") Il. III•:HJ', '''"'"'" (sui/,•). . ' Il UFHl" l'li AIIT 1 
("" M•1.) • '' • 

Au début .. 103 60 6 minutes . 6.i 100 
1/2 minute . 52 80 8 - 69 88 
1 - 71 176 10 - 74 72 
2 - 53 100 12 - 76 58 
3 - 49 132 15 - 80 60 
4 - 56 96 18 - 81 60 
5 - 5\J 96 21 - 83 60 

Ce tableau montre trè~ nettement la dépression protéotoxique et 
l'accélération respiratoire qui l'accompagne. 

Expériencl' 181. 
Un lapin de 2.960 grammes reçoit en injections intraveineuses succes

sives, pratiquées de 5 en 5 minutes. 
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2 cmc. d'une solution 
1/4 
1/2 

1 
2 

1/'1 

de venin à 1 pour 100.000 soit 0,020 mgr. 
1 fiOUl' 10.000 0,025 

id. 0,050 
id. 0,100 
ill. 0,21)0 

pOUl' 1 . ()00 0,250 
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Le sang l'elil·é de la camli<lll, r. minute~ upr•"·,; lu d<wni(,rn injection, 
coagule en ~5 minutes, manifestant ainsi (avee ces dosl"s frnclinnnécs ct 
minimes) un important retard de coagulation. 

Expérience 182. 
Un lapin de 2.150 grammes reçoit dans la veine de l'oreille 2 centimè

tres cubes d'une solution de venin de Crotalus terrificus à 1 p. 1.000, soit 
2 milligrammes. 

Il se produit presque instantanément des convulsions violentes, puis 
le lapin pousse quelques cris aigus, fait 5 ou 6 inspirations asphyxiques 
et meurt en 2 minutes et demie. A l'autopsie, on trouve des caillots mas
sifs dans la veine cave inférieure, dans la veine porte, dans les cavités 
du cœur droit. 

C'est là un exemple de mm·t par thrombose généralisée. 

Rxpél'ien<'e 1 H:l. 
Je prtlpm•e du sang dn pnplmw <ln chien <m inJectant dans la veine 

pédieuse 1/• cculigTillllnw de l"'[lloue de Wille pm· ldlog1'. (solution à 
10 p 100 duns l't'llll salée). Ap1•ùs r, minutes, je faiH une prise de sung caro
tidien : cc sang ne coagule pas sponlanémcnt . 

. hl prépare ùu sang de cheval oxalaté, citraté el fluoré, en recevant le 
sang au sot•tir des veines dans des solutions aqueuses d'oxalate de 
soude, de citrate de soude et de fluorure de sodium, en proportions 
telles que le mélange renferme soit 1 p. 1.000 d'oxalate, soit 4 p. 1.000 de 
citrate, soit 3 p. 1.000 de fluorure. Je laisse déposer; je décante le plasma 
surnageant. . 

Enfin, en partant du plasma citraté, je prépare suivant la technique 
classique une solution chlorurée sodique de fibrinogène. 

En ajoutant à 2 centimètres cubes de l'une quelconque de ces liqueurs 
1 goutte de venin de CI'Otalus terrilicus à l p. 1.000 dans l'eau salée, soit 
environ 1/20 milligmmnw de venin, on en provoque la coagulation Jibl·i
neuse en quelques minutes. 

Mêmes résultats avec le venin de Lachesis lanccolatns, tant au point de 
vue qualitatif qu'au point de vue de la rapidité ùc la transformation. 

Par contre, - et je le vérifie ici - le venin de Vipera Russellii ne fait 
coaguler aucun de ces liquides, même à dose 10 fois plus considérable, 
même après un temps très long (48 heures). 

Le venin de Crotalus adamanteus se comporte comme les 
venins de Crotalus terrificus et de Lachesis lanceolatus à 
l'égard des liqucnt·s fibrinogénécs in pitro : il en délct•tuinc la 
coagulation librineusc; mais son aclion csl heuÙeoup plus fa ihlc, 
à quantités égales, que edle do ees deux veuins. c·,~sl aiusi que 
l'addition de 4 gouttes 1le venin 1lc Laehesi:i lanccolalus ou de 
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Crotalus tert•ificus à t p. t.OOO à 2 centimèLt·es cubes de sang 
de peptone de chien le fait coaguler en masse en t minute, 
tandis que l'addition de i gout.tes de venin de Crotalus ada
manteus à f p. LOOO à 2 centimètre~ cubes du même sang de 
peptone ne le fait coaguler qu'eri B minutes. 

Le venin de Crotalus adamanteus, que j'ai présenté ci-devant 
comme venin prbtéotoxique et exclusivement protéotoxique, est 
donc en réalité un venin mixte à la fois protéoloxique et coa
gulant fype thrombine. Pourtant, pratiquement,. et au moins 
quand on le considère injeeté dans l'oq.\'anisme, il peut être 
assimilé il un venin pt•oléotoxicpw simple, car jamais (j'ai 
l'ail au moins une centaine ll'cxpériences, dans lesquelles j'ai 
injecté ,} u venin de Crotalus adamanteus dans les ·veines du 
lapin), je n'ai constaté in viço son action coagulante, masquée et 
supprimée qu'elle est par l'action antagoniste de l'antithrom
binc engendrée du fait de l'intoxication protéique. 

Je puis encore signaler un venin à pl'OpriétL'S mixtes, c'est le 
venin de Scorpion d'E[JJ"pte, le Buthus quinque striatus, qui 
est it la l'ois protéotoxique et doué de pr·opl'iétés t\cpti va lentes il 
celles d1~ la fJill)(:flrpine(,1rl:h. internat. de plp-siologie, vol. 13, 
fase. 3, p. :\:11, t.\H:~). 

IL su l'li t'a du r•este de no tet• IL's faits sui van Ls : 
Quand on injecte dans les veines du lapin ou du chien du 

venin de Scot·pion, ou plus exactement une macération de 
poches à venin de Scorpions dans l'eau salée, on obset·ve 
dh·ers phénomènes toxiques, dont les plus frappants sont des 
tt·cmblemenls génét•alisés, des tt·oublcs respiratoires (dyspnée, 
ou même suspension respiratoire, quand la dose est suffi
sante), une salivation extt·êmement abondante, un rétrécisse
ment pupillaire intense, une hypertension artérielle énorme, 
accompagnée de cardio-modération durant quelques instants. 

Pm•mi ces divers symptômes d'intoxication scorpionique, 
celui qui frappe tout d'abord et le plus vivement l'observateur 
c'est la salivation tt·ès abondante qui se produit. En voyant la 
salive, épaisse et visqueuse, couler à flots de la bouche de 
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l'animal, le physiologiste ne peut pas ne pas songer aux faits 
équivalents obsct•vahlcs dans l'intoxication par la pilocarpine. 
Comme dans l'intoxication pat· la pilocarpine encot·e, on peut 
noter à la Sltile de l'injection inh·aveineuse de venin de Scor
pion un rélt·écissement pupillaire intense, s'observant même • 
chez l'animal atl'opiné, pourvu que la dose de venin soit suffi
saule. 

Je noterai avec soin, parce que Je les utiliserai ci-dessous, 
les tleux actions hypertensive et cardio-modératl'Îce du venin 
de Scorpion d'Egypte. 

Expériences 184 et 185. 
Dans les veines de lapins, j'injecte 5 centimètres cubes d'une liqueur 

1\e macération de poches à venin de Scorpions, cette quantité correspon
dant à une poche ou à peu près. 

Ln tableau suivant indique les valeurs de la pression artérielle dans les 
minttl"s qui suivent l'inj.,ol.ion. 

Au début. 
1/2 minute 
1 
11/2 
2 
21/2 
3 
4 
;, 
() 

8 

TE.\11':-i 

E:..:périence 186. 

TE.~Il'S 

:\11 dôhnt . 
1 ''! 111 inuit• 
1 
1 1!~ 
2 
2 J/2 
3 

1 .. ·\1'1:"1 1 -----

l'HESS. ART. 
(E:-1 MM.) 

Pression nl'lhielle 
(en mm.). 

101 
121 
140 
148 
145 
139 
140 
139 
135 
122 
105 

TEMPS (sui/e). 

'' mi nu tes. 
f> 
1) 

H 
Ill 
1~ 
t:> 

I.A 1'1.'1 '.! 
----........ ~ ------
Prt~HHÎOII aJ•tt'•f'Ît'Jit• 

(en IIIIH.) 

93 
148 
143 
141 
1:39 
140 
142 
140 
103 
128 
122 

PRESS. AHT. 
(EN UM) 

i2======~==~===-==c~===-'-'--=-"~--'-· ----=-----"'== 
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Un chien de 10 kilogr. anesthésié par injection d'atropo-morphinc 
(10 milligrammes atropine et 10 centigrammes morphine) et inhalation de 
chloroforme, reçoit en injection intraveineuse une quantité d'une macé
ration de queue de Scorpion, correspondant à 1/4 poche à venin. 

Les variations de la pression artérielle consécutives à cette injectioù 
sont notées dans le tableau précédent (voir bas de la page 159;. 

Ces résultats montrent l'action hyperlensive remarquable du 
venin de Scorpion égyptien; les suivants montrent son action 
cardio-modératrice, c onft·ontée avec son action hypertensiYe. 

TOxpérience 1~7. 
On lapin re\·oit en injection intraveineus•~ l'extrait de 2 queues 1/2 de 

Scot·pious. 

An début . 
10 secondes 
20 
40 
60 
80 

100 
120 

Rxpél'ience 1 kR. 

I'HESHION AIITJ;:HIEJ.I.J<: 

(E" M'l) 

115 
115 
78 

125 
148 
17!1 
162 
160 

HYTII,IE 
CAB.DlAQUE 

220 
220 
60 
25 
25 
35 

150 
ij(J 

llu elli<•u de '•Il l;ilogT. esl. <'lll'llt'Jse ••t sollnlis ù la respiration artili
cidl•·· Il •·•·,·oil <'Il illj<•dion iult·aveilli'IIS<' l'I'X!t•ait de :.! l[liCli<'S de 
Seor·pious. 

An début. 
1 minute. 
2 
3 
4 
5 
6 
8 

10 
12 
15 
18 

TE:\IPS 
l'HESSIO::S ABTI~HlELLE 

(EN Ml!.) 

129 
163 
2!4 
275 
281 
30:-i 
264 
280 
250 
215 
1ï0 
145 

HYTH:\IE 
CARDIAQCE 

1'10 
81! 

120 
100 

5() 
60 
GO 
60 
co 
60 

120 
170 

Je démontrerai ci-dessous que ces phénomènes d'hypel'ten-
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sion et de cardio-moùéralion font partie du groupe des faits 
protéotoXii{UeS. 

- En résumé, do uoml)l'oux venins possèdent, à côté des 
propriétés pt•otéotoxiqucs qu'ils pt•éscnlcnl lous, des propriétés 
spéciales : pouvoir curarisant pour le venin do Cobt•a, pouvoir 
thrombine pour le venin de Crotale, pou voit· pilocarpine pout· 
le venin de Scorpion. 

J'utiliserai ultérieurement ces propriétés pour résoudre quel
ques _problèmes biologiques. -

All'l'lll'll, - AnllphyiHXÎ<', H 
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Un chien de 10 kilogr. anesthèsié par injection d'atropo-morphinc 
(10 milligrammes atropine et 10 centigrammes morphine) et inhalation de 
chloroforme, reçoit en injection intraveineuse une quantité d'une macé
ration de queue de Scorpion, correspondant à 1/4 poche à venin. 

Les variations de la pression artérielle consécutives à cette injectiol'l 
sont notées dans le tahleau précédent (voir bas de la page 159;. 

Ces résultats montrent l'action hyperlensive rema1·quable du 
venin de Scorpion égyptien; les suivants montrent son action 
cardio-modératl'ice, conf1·ontée avec son action hypertensiYe. 

Tl.xpél'ience 1 S7. 
IJn lapin re1·oit l'Il iujedion intt•aveiHCIISI' l'extrait 1!1• 2 IJIWIH'S ji;! de 

Scot•pions. 

'J E~ll'~ 

An délmt . 
10 secondes 
20 
40 
GO 
80 

100 
120 

Kxpérit!llce 1KR. 

I'HESSION AHTI~HIEJ.I.J•; 

(HX "") 

115 
115 

78 
125 
148 
174 
162 
160 

HYTIL\IE 
CAB.DIAQL'E 

220 
220 

(il) 

25 
25 
35 

150 
130 

(lu ehÏ<'n de !til l<ilog'l'. Pst l'lll'lll'is(· I'L so11n1Ïs i1 la l'I'Spiration arlifi
eid!to. Il 1'1'\'oit l'li inj1•elioH intt·aveinciiSt' l'cxtt·aiL de :! IJIICIH'S de 
Seorpions. 

An début. 
1 minute. 
2 
3 
4 
5 
6 
8 

10 
12 
15 
18 

TE:.\IPS 
PRESSIO~ ARTÉRIELLE 

(EN >Dl.) 

129 
163 
2!4 
275 
281 
30:> 
264 
280 
250 
215 
no 
145 

HYTH~IE 

CARDIAQt;E 

l'lü 
81< 

120 
lOO 

5() 
(i() 

GO 
(j() 

co 
60 

120 
170 

.Je démontrerai ci-dessous que ces phénomènes d' hyperten-
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swn et de cardia-modération font partie du groupe des faits 
protéotoxiques. 

- En résumé, de nombreux venins possèdent, à côté des 
propriélés protéotoxiques qu'ils présentent tous, des propriétés 
spéciales : pouvoir curarisant pour le venin de Cobra, pouvoir 
thrombine pour le venin de Crotale, pouvoir pilocarpine pour 
le venin de Scorpion. 

J'utiliserai ultérieurement ces propriétés pour résoudre quel
ques problèmes biologiques. -

AaTIIUH, - Anaphylaxit•, H 



CHAPITRE X 

LES ANAPHYLAXIES 
TYPE CON<~ESTJNE DU LAPIN 

SOMilfAIL!E.- Anap/lyla:~de par et pourlevmin de Cobra: e.v,agéra. 
t_ion des manifestations protéolo.v,iques. Anaphylaxie cobraïque et 
réaction sérique. Cr"s particulier du venin do Naja Haje : ana
phylaxie t.J'pe congestine et anaphylaxie type sérum. Anaphyla.v,ie 
par et pour le venin de Vipère de Rus.~ell : les modifications de .la 
coagulabilité dt! sang. Parallèle de l'immunité anticoagulante et 
de l'immunité prosteurienne anticharbonneuse. Dose anapl~rlacli · 
sante minima. Anapltrla.v,ie par le venin de Cascavel et immunité 
anticoa.gnlanw. Et11.rle des Jli'IIJiricltés dt•s veni111 au.~tralien.~ et parli
t:ulitlremt•nt drt l't'nin th• .~1'1'/WII.t-li;rre t:/11•;; lt•s ai/Ùiutii.Y rmapltY
Iactisâs par (!l' \ 11'11111. nunsùlt!rttlÏII/1.~ rl'ol'llrt' dinique Jlian(j'esla· 
tiun~ ltwttles el cttr·lll'.'l:il! 111!11./lf(Ylal'tiltrte produites fiai' les venin~. 

J'ai étudié dans les chapitres précédents la sét·o-anaphylaxie 
du lapin et les anaphylaxies équivalentes, c'cst-à-dit·e les ana
phylaxies par et pour des substances qui ne sont pas toxiques· 
pom· le lapin neuf. Les études de Richet avaient porté, comme 
on l'a vu, sut· des anaphylaxies par et pout· des substances 
déjà toxiques pom· l'animal neuf. 

Les venins, qui sont des substances toxiques poul' le lapin 
neuf, vont pet•meÙre de réaliser, chez cet animal, un état 
d'anaphylaxie équivalente à l'an~phylaxie par et pour les con
gestines, c'est-à-dire à l'anaphylaxie type Richet. 

L'injection intt·aveineuse de 2 milligmmmes de . venin de 
Cobra chez le lapin neuf proYoque toujours une chute légère 
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de la pression nrtét•ielle el parfois, sinon toujours, une faible 
accélét•ation r·espit•al.oit•e. Or·, tm injectant sous la peau du lapin 
à plusieut·s r·cpr·ises, ù qutdtpws jour·s d'inlct•valle, du venin de 
Cobra ù tloso non mor·Lelln, on sensibilise l'animal à l'action 
protéoloxitptc de ce venin : le lapin pt·t\scntc en efl'et ù la suite 
de l'injection intraveineuse du même venin une chute de pres
sion ct une accélét•ation respit·atoit·e plus considér·ahlcs r1ue 
celles que présente dans les mêmes conditions le lapin neuf 
(Arch. internat. de physiologie, vol. 12, fasc. 3, p. 274, 1.912. 

Expériences 189 à 1!00. 
A 4 lapins ne11fs, j'injecte dans les veines 2 milligt•ammes de venin de 

Cobra en solution à 1 p. 1.000 dans l'eau salée. J'injecte la même quantité 
de la même solution de venin à 8 lapins préparés pat• injections (unique 
ou doùble) de venin de Cobra sous la peau. 

Le Lahleau suivant contient les résultats de ces essais. 

-

I'OIIIH ,::1'\1' 
IHI 

lit: 
LA flJ~ 

(..:.' c;n.) J.o\1'1~ 

111::m:l' 1}1! \N'Ill'!:: Hl•: c:uun: 
H\"I'IIMI<: 1 ACCI<:I.I•:-

1 ~~~ 1. \ VI~~~~ IJit. 1 .. \ H \'1'10:"11 
I'UI;:I• \~ 1.:\11'1.0\'1;;1•: \ I.A 1m 1 .. \ 
u,\TU•:'l' l'lli;!I'Ail.\'l'll):'lrl l'lli•:H~ ltJ:'l' 111>:!-ol'l HA~ 

(.JOI'IIK) (1·::'<11 ~Ill Il') (Jo:~ ~lM.) 
llEHI'IIIA'I'IO:'l' 

'J'I)IItl•: 

--- ---
17fl0 neuf G de 45 à GO 15 
2~00 - 10 de G5 à G5 0 
1\JOO - G de 50 à G5 15 
1\JlO - 8 de 60 à 100 4.0 

Moyennes. 7,5 17 

1821) 1 pl'(~ lHII'l~ 
22\r) --

~~ 1 11) 11\· dl'7il ù 1()0 \)() 

26 l;ïi :!1 .te ;,o il (\1) JO 

1 

i\J\15 -
2165 -

1 
2055 -
2035 -

Il 1 1 1 1/li ~d '"' 41l ù 
(\:) ~~) 

1K ji\ 1 t ,; IK d .. ,,r, ù T> ::u 
tr, 1 :i Hi <11•1\1) il 1:\1) 'iO 
1K 1 (j :!1 .tc· 'ia ù \K) 1 ;, 

1840 - :n 1 Ii-I 1 ,, :!1 "" '•:) ù 
(j() 15 

2140 - :!3 j/lj 1 1 li 'd ch- \H) à 1KO !JO 

----· 
1\loyenne~. \!l '•1 

---------·-- --- ~--- ---~- ----

R'\ïuil'irmcr•H ~Ol ù :w· •. 
llt~IIX lapiu~ IWIIfs .\ d Il l'<'o;uivl'nt. <'Il iujl!cltiun int•·av<'hwnHil duwun 

imillig·••amuw d" v<'niu- d" Cuh1·n cliKHUIHI dnu:; 1 <'l'nt.inu\tJ'<' c~uhc• <l'ean 
salée. lkux lnpim; Cd () elut. ~··l(\ (ll't'(llll'c·,,.. pn1• H iujc•diuns Htii\<'I'SHÏVI'S 
ùc 1/i milligt•nJIIIIW de Vt'IIÏll cl•• Cohrn <'hlltlll111' 1 fnitl's ll's lnutlis cL les 
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jeudis, donc alternativement à 3 et à 4 jours d'intervalle. Ils reçoivent 
dans les veines 1 milligramme de venin de Cobra dissous dans 1 ccnti· 
mètre cube d'eau salée, cette injection d'essai étant faite 7 jours après 
la: dernière injection préparat9ire. 

1 PRESSIO:S: ARTÉRIELLE (EN :\!M.) RYTIUIE HESPIBATOIBE 

TEMPS 
_ __.. 

A B c D A B c D 

--- --- - -- -- -- -- --
Au tiébut. 103 120 113 104 45 '•:i GO ôO 

1 minute. 8() \)~) 115 lOG lt5 4'> no Gù 
2 - !JO !15 Hll 70 ;,o (;;, 7f> 8() 
:l - !l(i 118 H7 ;,o ''" (jO !1:> 120 ,, - !17 12~ w 7fi ;,o HU !(ji) 120 ,, - !18 !21 7:1 T7 1,r, 72 f(i() 10:> 
(j - 100 121 7!1 lti 45 45 120 92 
8 - 102 120 82 72 45 45 80 84 

10 - 101 120 85 G9 45 45 7ù 72 
12 - 100 120 85 70 4:'> 45 70 60 
15 - 103 120 86 72 45 45 60 6) 
20 - 99 122 e1 "j!) 45 - GO 60 
25 - 101 123 102 su 45 - - 60 

-- -- -- -- -- -- -- --
CHUTE DE PRESSION 18 25 H 54 - - - -

-- -- -- -- __L_ -- --- --
ACCI~LI~I\. RESPIIl. - - - - 5 20 100 60 

La ehul.t~ tlo Jli"I'S~iou d l':wet"•li~•·aliou I"Pspiraloil·" 011L donc t",L{J beau
coup plus ;wt~t~nluél's elu·~ lm; lapins pt·i~pat·{,s C el Il I(IIC chez les la pius 
neufs A ..t B. 

Expériences 205 à 203. 
Deux lapins neufs lVI et· N reçoivent dans la veine de l'oreille, le pre

mier 3 milligrammes, le second 4 milligmmmes de venin de Cobra. 
Deux lapins P et Q ont été préparés par 8· injections sous-cutanées de 
1/4 milligmmme de venin de Cobra faite,; à raison de 2 par semaine. 
ils reçoivent en injection intraveineuse le premier 3 milligrammes, le 
second 4 milligrammes rle venin tle Cobra. 

Pour les lapins M et N, il n'a pas été possible de noter les pressions 
et les respirations au-delà de 4 minutes, parce qu'alors apparaissent les 
accidents de curarisation qui modifient la pression et la respiration en 
sens inverse rle celui qui résulte de l'intoxication protéique. Pour les 
lapins P et Q par conlre, il a été possible de continuer l'observation, 
parce que les lapins préparés présentaient une immunité assez impor: 
tante vis-à-vis de l'action curarisante du venin. 

Il importe peu d'ailleurs pour la démonstration que je poursuis, puis
que, déjà à la 4• minute, les accidents protéotoxiques se sont atténuées 
pour les lapins M et N. 

La prépat•ation à laquelle les lapins ont été soumis les a donc nette
ment sensibilisés à l'action pl'otéotoxique du venin de Cobra. 



-
l'llEK!-iiO:\' AHTÛHIELI.E (EN 1\I.:\1.) RYTHI\IE RESPIHATOIRE 

'J'E~Il'H ~- -
]\[ __:_i_p_ Q l\I N 

p 
1 

Q 

-- -- -- ----
An !I(,J>ttl 125 113 07 116 80 70 40 36 
1 til inule. 114 \JG 92 110 hO '10 160 48 
2 - 100 77 li 80 00 70 240 1GO 
:l - 100 \0 55 72 80 70 2'10 200 
ft - 107 ~li 48 56 80 70 240. 130 
~) - - - 45 53 - - 240 130 
(j - - - 43 54 - - 240 140 
8 - - - 38 60 - - 240 135 

10 - - - 35 - - - 200 120 
12 - - - 37 - - - 160 44 
15 - - - 46 66 - - 140 40 
18 - - - 53 67 - - 90 3G 
21 - - - 56 (j7 - - GO 36 
2't - - - 62 - - - 48 36 

-- ---- -- -- -- -- ·--

1:1111'1'1>: Hl•: 1'111::-IHIII:\: 
.,. 
"' :lli i"'' ·- n:l - - - -

- -- -·-- --- ··-- --

At:t:z'·:l.l::n. 111·'~1'111. ·-· ~Il Il :!110 IIi 't 

. - . 

lk ees faits, on peut conclure que l'injection sous-eulanéc, 

plusieurs fois répétée de venin de Cobra, faite chez le lapin;\ 
dose non mortelle, crée un état d'anaphylaxie manifestable par 
l'exagération de la réaction pl'Otéotoxique, qui succède presque 
immédiatement à l'injection inteaveineu~?e du même venin.· 

On peut démontrer d'ailleurs que ,l'injection sous-cutanée 
plusiems fois répétée de venin cle Cobra rend le lapin sensible 
à l'action locale exeecée par des solutions diluées de ces venins, 
incapables de produire des accidents locaux chez des lapins 
neufs (Arch. internat. de physiologie, vol. 12, fasc. 3, p. 277, 

HH2}. 

Expérience 200. 
Plusieurs lapins ont reçu eu injections sous-cutanées, à 5 reprises 

successives, et à 4 jours d'intervalle, chaque fois 2 centimètres cnhcs 
d'une solution de venin de Cobra à 1 p. 8.000 dans l"eau salée, soit ljlt 
de rililligramme chaque fois. · 

Alors qnc les premiàcs injeclions n'ayaient <lonnti lit~ll ù llllt'llll n.,.,j. 
dent loeal, on toul an plus :\ uu" intill.l'lll.ion œtll•utail'liS" !t"o~ri·t·e l'l 
assez l'apitlelllt'IIL 1'/~sorllahiP sans laissf'.l' clc~ IJ·uec·~, j'ni c·onslnlc'~, ù ln 
snilc <le la~· d tle la,,. injt•elion, la Jn·odn.,lion tl" g'I'HVt'S k"ious loealt•.s 
Celle scnsihilisalion dt· l'auitnal it l"at•lionloxiqllt'lol'nledu l'<•nin t·st, par 
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définition, un fait d'anaphylaxie. Les lésions locales qne j'ai observées, 
infiltrations caséeuses, abcès aseptiques, gangrènes, etc. présentent, au 
moins macroscopiquement, les plus frappantes analogies avec les lésions 
locales de séro-anaphylaxie. 

Il convient de rappeler que, dans le cours de la préparation 
des chevaux pour la fourniture du sérum anticobraïque, on a 
signalé des lésions locales très étendues et très graves, se 'pré
sentant chez les animaux dont le sérum est d~jà franchement 
antitoxique, et que N olf a relevé chez le chien des accidents 
équivalents dans des expériences qui seront notdcs ci-dessous. 
Mais, dans ces d~ux cas, le caractôre anaphyla(~tiquc de ces 
accidents lor-aux n'a pas (\Lil recouuu par les i~xpé!'imenta
tcurs; il l-tait d'nillours beaucoup moins llvident qu'ici, parce 
(1u'on augmentait d'une iujection itla suivante la concentration 
de la solution de venin, ou tout au moins sa quantité, tandis 
(IUe j'ai toujours injecté la même quantité (2 centimètres cubes 
par injection) de la même solution très étendue de venin de 
Cobra (solution à 1 p. 8.000 dans l'eau salée). 

- La réactîon d'anaphylaxie n:étant pas spécifique chez le 
lapin, on peut prévoir que l'animal qui a reçu à plusieurs 
reprises des injections de venin <le Cobra sons la peau, à dose 
non mm·Lelle, (1omwt•a nne !'<;action positive, qu:uul on injec
tera dans sm; vdtws du sérum de ('heval, ou Loule ault·e li(pJClll' 
prqtôÏ<fUC, el invct·sement <pte l'animal cpti a llté anaphylactisé 
par injections sous-cutanées de sét·um de cheval, ou d'une 
liqueur albumineuse quelconque, ou d'un venin, ùonnN·a une 
réaction protéotoxique exagérée, quand en injectera dans ses 
veines du venin de Cobra. 

Expérience 210. 
Un lapin a rc~·u en injection sous-cutanée à 6 reprises, espacées de 

5 jours, chaque fois_i/4 milligramme de venin d·e Cobra. Une semaine 
après la dernière injection préparatoire, il reçoit une injection inlravci
nense de 5 centimètres cubes de sêrum de cheval. La réaction est posi
tive, ainsi qu'en témoignent les résultats suivants : 
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Au dilhnt. 
1 min nt!'. 
2 
a 
4 
!l 

12 
16 
20 
24 

1"1üll'S 
l'llKSSIO:S ARTÉRlELLK 

(E" MM.) 

117 
121 
114 
106 

\J7 
96 
94 

100 
1U5 
110 

RYTHME 
HESPIRATOIHE 

6') 
60 
75 
9;) 

115 
\)j 
GO 
60 
60 
60 

Le sang extrait de la carotide 25 minutes après l'injection de sérum 
de cheval ne coagLtle qu'en 50 minutes, donc avec un important retard. 

lC.'I:JHirÏIHW11.9 211 el 212. 
Un lapin IHllll' A <'1. un lapin JI Hùro-anaphylaclisi• par 5 injPctions son~ 

cmlnnt'•l's dl' HtH'IIIII de• c•l~t•.vnl l'nilc•s •lc• sc•ncuilll' c·n sc•nwinn, c·c•c;oi\'l'lll c•n 
injl'...t.ion iuli'II\'I'ÏIWIISC' 1 millil:'l'llnlllll' cie-' c·clin de· Cohc·n. Ln ~c·c•oncl )li'Îl· 
senl.n 11111' c•xng·c·,.·at iou de•,; fuit" pc·ot(•olo,iquc·s .. 

'fEl\II'S 

Au début 
1 minute 
2 ., 
o) 

4 
5 
6 
8 

10 
12 

20 1
15 

A 

107 
95 
94 
97 

103 
106 
10H 
ii .g 
108 
10tl 
108 
1C8 

B 

112 
1H 

78 
83 
84 
!l(i 
H5 
H~ 
80 
flO 
82 
88 

A 

55 
55 
65 
65 
65 
{j() 
;,5 
55 
55 
r)5 
55 
55 

B 

co 
no 
95 

115 
180 
wo 
HO 
100 
90 
60 
60 
60 

Expérience 213. 
Un lapin a reçu en injections intramusculaires à 10 reprises de 6 jours 

en G jrmrs, /c centimètres cubes d'une solution de venin de Crotalns acla
manlens ù 1 p. 20.000. Une semaine après la demière injection prilpara
toire. il rn\·.oit clans la veine de l'oreille 1 milligramme cie vc•uin dn Cohra 
dissous clans 1 cnntimc",tre eu he cl'cnu Halée. 

La mort sc produit. en r.minulcls nvecl Lous les enc'IH'.li·c•P.s cie• ln mort fou
droyante ùc la l'éltelion protbotoxicpw, ehul" cie• pc·c·s~iou. cn·iR, dyspnée, 
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·convulsions. Or, on n'obtient ce résultat chez le lapin neuf qu'en injectant 
dans les veines iü à 12 milligrammes de venin de Cobra. 

Il y a donc là une réaction anaphylactique considérable. 

Donc la réaction d'anaphylaxie cobraïque du lapin n'est pas 
plus spécifique que sa réaction d'anaphylaxie sérique ou pro
téique. 

La sensibilisation à l'action toxique du venin de Cobra chez 
les lapins soumis à la préparation d'anaphylaxie n'est d'ailleurs 
pas générale. Elle ne se vérifie que pour les phénomènes protéo
toxiques. Or, nous avons noté que le venin <le Cobra poss(~dc 
en outre une action curarisante, qui lW rd(~vo pas de l'intoxica
tion proléi<plc. Le lapin anaphylactisô pat· injections préa
lables de veni11 de Cobra ù dose non mortelle, ne présente 
aucune sensibilisa lion ù l'action curarisante de ce venin (Arch. 

internat. de ph;:rsiologie, vol. 12, fasc. 3, p. 282, t9f2). 
Qu'il suffise présentement d'avoir noté ce fait; nous y 

reviendrons ci-dessous pour en tirer de h·ès importantes con
clusions. 

Sans qu'il soit nécessaire de donner des précisions, disons 
que des faits d'anaphylaxie rigoureusement équivalents à ceux 
que nous avons cnrcgislrés avec le venin de Cobra, s'observent 
quand .on expé!'imente avec les venins des cspi~ccs voisines, 
Naja lmngat'IIH d Bungarus <'œt•ttlus. La lH'épat·alion d'anaphy
laxie faite avce ecs de11x venins dt;lcl'lninc une hyporscnsibilité 
à l'action pt·otéotoxique de ces venins, sans modifier la sensibi
lité à leur action curarisante. L'anaphylaxie n'est pas plus 
spécifique ici que dans le cas du venin de Cobra. 

Le penin de Naja Haje mérite de retenir tout particulière
ment notre atlention. 

Nous avons reconnu que ce venin ne provoque pas, quand 
il est injecté chez des lapins neufs,. de chute primitive de pres
sion et d'accélération respiratoire; il a simplement une faible 
action anticoagulante et provoque une légère dépression tar
dive. Si nous ne considérons que les manifestations circula
toires et respiratoires précoces, le venin de Naja Ha je est inof-
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fensif pour le lapin neuf, et, à cet égard, il se comporte comme 
le sét•um de cheval sc comporte chez le lapin neuf. 

Si on anaphylactisc le lapin par injections préalables de 
quantités non mortelles de ee venin, faites sous la peau,, on 
peut, au contraire, noter, i1 la suite de l'inj<~ction intraveineuse 
du venin, les phénomènes primait·cs de l'intoxication protéique. 

Expériences 214 à 216. 
Des lapins ont reçu sous la peau 4 fois, à 8 jours d'intervalle i/20 mil

ligramme de venin de Naja Haje, puis, 8 jour"' après la dernière injec
tion préparatoire, 1/2 milligramme, ou 1 milligramme, ou 2 milligrammes 
du mème venin dans la veine de l'oreille. 

TE::\II'S 

Au dM11tL 
1 uoinut". 
:!. 
:1 
lt 

5 
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8 

10 

I>RESSION ARTÉRIELLE 
(E,_ MM) RYTHME RESPIRATOIRE 

--~:---·~ -----..,_...-/ ~-
1/Q Jngr. 1 mgr, 'l In gr. 1/"2 mgr 1 mgr. 2 mgr. 

--- --- --- ---
Ill'! 111!1 !If> (ji) lalt 54 
Ill ~ ~~' ~)~ 11111 80 !Iii 

~).-) \1:1 '7 't 112 ~' 1 I!H 
f(i !J'~: 7:! G1 :lli Id 
w. 105 112 G4 32 32 
84 (j{ 
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On obtient de même une dépression protéotoxique primaire 
faible et une légère accélération respiratoire chez les lapins 
ayant reçu une seule fois en injection préparatoire du venin de 
Naja Haje, quand, 10 à 21 jours plus tard, on injecte dans 
leurs veines 1/2 milligramme du même venin. On a noté, 
par exemple, des dépressions de 16, de 23, de 13 millimètres et 
des accélérations respiratoires faisant passer le rythme de (l0 à 
o6, de o2 à 72, de 60 à 76 .. 

Ou obtient les rn êmes résultats quand on injecte le venin de 
Naja Hajc dans les veines de lapins, qui ont été préparés soit 
par injcclions de venin de Bungarus fasciatus, soit par injec
tions rle venin de Da!JOïa, soit par injeelions de s1\t·um de 
cheval. 

Dans tous les ca.c:, l'inj<•dion inlt•av1~irwus1~ dn venin ùe ~aja 
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Ha je provoque, chez les lapins préparés, une chute précoce de,ia 
pression artérielle, d'ailleurs modérée et de courte durée,! et 
une accélération respit·atoire légère et .ne persistant pas au 
delà de quelques .minutes. 1\lais ces faits sont pout'tant suffi
sants pour permettre d'afiirmer une manifestation d'ana
phylaxie. 

Or, le venin de Naja Haje ne détermine pas d'accidents pro· 
téotoxiqucs chez le lapin neuf, comme le sérum de cheval. On 
est donc conduit à ranger les manifestations anaphylactiques 
que nous venons. 1le nolm· dans le gToupe <les manif<~stations 

anaphylai'Liqtws type séJ•o-arwphylaxie. Dn sorte que le venin 
de Colll·a p1·ovoqtw utw anaphylaxie type eungestine elle venin 
tle l'cspi'ee voisine, Naja llaje, une anaphylaxie type séro·ana
phylaxie. N'est-on pas aulorisé à conclure que ces deux types 
ne correspondent pas à des diffét·ences fondamentales et que 
les deux phénomènes n'en font qu'un? 

Mais il y a plus. Nous avons noté précédemment qae le venin 
de Naja Hnje provoque, à dose très considérable, une dépression 
tardiYe, chez l'animal dont le cœ .1r est soutenu par la respira
lion artificielle. Par exemple, un lapin ayant reçu iO milli
grammes <le venin tle Naja Haje datJs les veines, a uue pres
sion l~:li'Olidi!~llnC IJIIÏ s'est :t!Jaiss{~e de HJ:l i1 l'Jt·\ miJ(imdt'CS en 
{ heut·e. ( :hl'z les lapins auaphylaclis<':s, le mème venin de 
Naja Hajc pt·ovoque, à dose moindre une chute de pression 
é(1uivalente ou même plus considérable. 

Expériences 217 et 218. 
Un lapin anaphylactisé par 2 injections sous-cutanées de 1/5 milli

gramme de venin lle Bung-arns fasciatus, reçoit i milligr·amme de venin de 
Naja Haje. La respiration artificielle est pratiquée dès le moment de l'in
jection. La pression tombe en 45 minutes de 101 à 58 millimètres, présen
tant ainsi une diminution égale à celle notée ci-dessus chez le lapin neuf 
ayant re\' II nne dose de venin 10 fois plus considérable. · 

Un lapin séro-anaphylactisé soumis à la respiration artificielle, reçoit en 
10 minutes 3 injections de 2 milligrammes de venin de Naja Haje charune. 
La pression est de 105 millimètres au début; elle est de 78 millimètres:\ la 
minute 30; elle est de 57 millimètres à.Ja minute 60; elle est de 42 milli
mètres à la minute 90; elle est de 37 miÜimètres à la minute 120; elle tombe 
à 0 à la minute 127. Des injections semblables, faites dans les mèmes con
ditions chez le lapin neuf ne provoquent qu'une dépression modérée : la 
pression tombe par exemple en 120 minutes de 115 à 88 millimètres. 
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Si donc on considère cette propriété dépressive tardive 
comme elle se manifeste - très modérée du reste --chez le 
lapin neuf, nous sommes ici en présence d'anaphylaxie type 
congestine. De sorte que le même' venin introduit dans l'orga
nisme du lapin, de la même façon dans la préparation ct pour 
l'essai, provoquerait des phenomènes appartenant à deux 
types d'anaphylaxie, si l'on voulait séparet· l'anaphylaxie type 
congestine de l'anaphylaxie type séro-anaphylaxie N'est-cc pas 
là encore une raison pour admettre qu'il n'y a pas de distinctions 
fondamentales à établir entre les deux anaphylaxies? 

On peut chercher à manifester aussi l'état d'anaphylaxie 
pout· un vc~uin Pxdusivemenl protéotoxiqnc, par exemple pour 
le l'f'ltin d11 IJ11Imïa ( 1 ÏfH'I'Il !lttssdlii). Cn venin po:=;sèdc. 
COIIIlliO 011 l'a (•tab(i I'Ï·dC'SSUS, IIIW f/1'11{1/'ÏI:fl; CIJf/.,f.;llfanll', gTftCC 

ù bHlHPIIP, injc~dc! daus l<•s veines du lapin, ;'• dose <·onvc~nablc, 
i 1 provoque une thrombose génét·alisée;- ct aussi une p f'Ofii'Ù!té 

anticoagulante, gt·âco ù laquelle, injecté dans les veines du 
lapin à faible dose, il détermine une diminution de la coagula
bilité du sang. 

A priori, et en supposant qu'il soit possible d'anaphylactiser 
~e lapin par et pdhr le venin de Daboïa, on ne saurait prévoir 
laquelle <les deux actions exercées sur le sang sera la plus 
exaltée pat• !cl pt·ocessus d'anaphylaxie. De faibles doses, in
capables chez le lapin neuf de provoque!' la coagulation intl'a
vasculaire, la provoquent-elles chez l'anaphylaclisé, ou, tout 
au contraire, de fortes doses, coagulantes pout• le lapin neuf, 
sont-elles an'ticoagulantes chez le lapin préparé, et sera-t-il 
pm•sible, mi conséquence, d'étudier chez celui-ci, mieux qu'on 
ne le peut faire chez le lapin neuf (qui ne supporte en injection 
inll'aveineusc qne de très faibles doses) les effets pt•otéoto
xiques <le cc venin'? L'expél'ience va nous renseigner. 

J!Jxpérü,ncr.~ ~ H) ù ~2 t. 
Trois lupins ont ,.,~~'11 1~11 in,it,eLions sons-enlan{,.,s li (i ,.,,pr·is•·s, ;l l'llison 

de 2 injections par• Sl'mnin.,, duupw li1is:! e•·nlinll"tr·••s mrlli'K d'uu" solu
tion de venin de Haho'ia ti !p. 10.000 dans l't•nu saliÎI', soit 0,2 milligramme. 
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Environ 8 jours après la dernière injection préparatoire, je procède aux 
essais. 

Un des lapins a reçu dans la veine auriculaire 1/2 centimètre cube 
.d.:une solution à 1 p. 1.000 de venin de Daboïa, soit 1/2 milligramme. 
Il survit. 

Un second lapin a reçu dans la veine auriculaire 1 centimètre cube de 
Ja même solution de venin. Il présente quelques acciden-ts primitifs, 
mais il survit. 

Le dernier lapin a reçu dans la veine 2 centimètres cubes de la: même 
liqueur venimeuse. Presque aussitôt après l'injection, il tombe sur le 
flanc, s'agite violemment, présente des convulsions généralisées, pousse 
quelques cris aigus, fait quelques respirations profondes, puis resle 
inerte : il est mort en 3 minutes environ. L'autopsie est immédiatement 
pratiquée : il n'y a pas de caillots dans les veines porte ct c;tvcs. ni 
dans le comr droit :la mm·t n'est pas la conséquence Ile thromboses. 

Or il suffit d'injecter dwz le lapin Jl(~ur lj!a milligramme tle venin de 
Daboïa pour tnei· sîarement l'nui mal Jllll' tha•om ho se tlt•.s gros la·oncs \'Ci
nenx; cc n'est lfll'anx tlosm; infi-ricn&·t~H 1\ 1, ~. millig&·ammc I!IIC ce venin 
peut èlre toléré par le lapin en in,jl'clion intraveineuse. 

La pré pa ration d'anaphylaxie a ·donc fait prédominer l'action 
-anticoagulante. 

Dira-t-on qu'il s'agit peut-être là de quelque immunité 
engendrée par la préparation? Je répondrai qu'il est possible 
de manifester des faits équivalents en dehors de toute immunité 
possible, et, par exemple, en injectant le venin coagulant à 
·dose coagulante chez un lapin préparé par injections sous
<'Utanées d'une aulJ'tl sorte de venin. ,)'ôlabliJ·ai ei-tlessous 

IJIIC si l'auaphylaxit~ tlu lapin n'est pas SJHicilit!'W, l'inununilé 

tln lapiu pat· eonll'!' est spt'~eilitpHl. 

Expérience 222. 
Un lapin a reçu en injections sous-cutanées à 6 reprises, à raison de 

2 injections par semaine, chaque fois 2 centimètres cubes d'une solu
tion de venin de Crolalus terrificus à 1 p. 10.000, soit 1/5 milligramme de 
venin par injection. 

Je lui injecte dans la veine de l'oreille 12 jours après la dernière 
injection prépnratoire 2 centimètres cubes d'une solution de venin de 
Daboïa à 1 p. 1.000, soit 2 milligrammes. L'animal présente des accidents 
temporaires, mais survit à l'injection, ayant supporté au moins 8 doses 
coagulantes d'nn venin différent de celui qui a servi à la préparation de 
l'animal: il ne s'agit pas ici d'immunité au sens strict du mot; il s'agit 
d'anaphylaxie. 

J'ai voulu préciser ces faits, et en particulier, rechercher si 
une seule injection préparatoire est capable de provoquer une 
immunité anticoagulante par anaphylaxie. 
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J'ai déterminé, chez le !"pin, la dose minima de venin de Daboïa qui, 
en injection intraveineuse, provoque la coagulation intravaseulaire. 
Celte dosr., pour l'échantillon de venin utilisé et pour un lapin de 
2 kilogr. envit·on, est de .3/8 milligramme; l'injection de 2/8, soit 
1/4 milligramme ne détermine pas cette thrombose presque instantané
ment mortelle . 

• le pt•épat·c des lapins par une seule irqection sous-cutanée abdomi
nale tic 1 centimètre cube de -venin de Daboïa en solution à i p. 1.00(} 
dans l'eau salée à 1 p. 100, soit 1 milligramme de venin (l'injection étant 
sous-cutanée, ne provoque pas la thrombose que provoquerait l'injection 
intraveineuse de la même dose ùu même venin). Après 2 semaines, ,je 
fuis une injection intravasculaire de venin de Daboia chez les lapins 
ainsi préparés, pour déterminer la dose minima coagulante Il ne se 
produit pas de thrombose si la dose injectée est égale à 3/4 milli
gramme; il s'en produit parfois, mais pas toujours, si cette dose est de 
1 milligramme; il s'en produit toujours si la quantité injectée est égale 
ou supérieure à 5/'! milligramme. 

Donc une seule injection sous-cutanée de venin de Daboïa 
fuit npparaiLI'C ehc..: le lapin un état d'immunité anticoagulante 
vi:;-ù-vis du mi'm«l venin. 

Celle immunilt\ llst tl'aillcul"s rlml'ot·eéc pat• une seconde 
injection lH'épal'atoim pmli«tuéc 7 jout•s apt•ès la 1n·emièt·c. Chez 
les lapin:; ayant ainsi reçu 2 injections [H'éparatoil·es de 
t milligramme chacune, on peut, 7 jolll's apt·ès la seconde 
injection, fait·e passer dans les veines t/2 milligt·amme de venin 
ct parfois même 2 milligt•ammes sans engendrer de thrombose. 

' -la thrombose s'est pt•oduite, par coutre, invariablement quand 
on a injecté 2/4. de milligramme de venin. Ces faits établissent 
que la seconde injection renfo1'Ce l'immunité anticoagulante. 

Enfin, on peut établir que l'effet d'immunisation produit pat· 
une injcdion sous-cutanée succède à une période d'incubation 
qui est plus longue «plc 7 jom·s, plus cout•Le que iO jom·s, et 
qui, par conséquent, a sensiblement la môme durée que la 
période d'incubatio~;éro-anaphylaetique. 

On ne pe_ut pas ne pas rapprochet• ces faits des phénomènes 
d'immunité past.ezzrienne type èharbon bactéridien. Car, dans 
l'immunité anticharbouneuse, une seule injection confère un 
certain degt·é d'immunité; cette immunité est renforcée pat• 
une seconde injection; une période d'incubation de I~Hîme 
d111·ée app•·oximaliYcmcnt peut N1·c notée. 

' -On a la JH>,.;sihilil.ù ie•i de~ cldl'l'lnine~t· - e~l ln chosn est l'ol't intt\l'es
sante - le,.~ tl ost·.~ millillllllllttrph,rladi.'llllk.~. 
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A une série de lapins, j'injecte à 5 reprises, et à 7 jours d'intervalle, 
les quantités variables de venin de Daboïa indiquées ci-dessous. 

Expériences 223 à 232. 

1 COXCENTILlTIO~ 
QUANTITÉ D~ VE~IS <~UAN'l'IT É TOTALE 

LAPINS DR L>\. 
INJECTEE DE VENIN I~JEC'fÉE 

SOLUTION INJECTÉJO A CHAQUE INJECTION EN 5 FOIS 
(EN liGII.) (EM liGII,) 

A 1 pour 10.000 0,2 1 
B 1 - 20.000 0,1 0,5 
c 1 - 40.0011 0.05' 0,25 
D 1 - 8cl.OOO 0,025 0,125 
E 1 - HiO.OCO 0,0.12.ri O,Ofi"U> 
F 1 - :1:!0.000 o,mli.25 0,11:11 2~1 
n 1 - li 'tO. ()lill o,om.l:t:-. o,olr>.fi2~• 
Il 1 - 1.:/HO 0()0 o,oo1 .r.tit.5 O,Oli'7.Hl2.r• 
1 1 - 2.r.1io om 0,000. 7Hl. 25 O,OU3.\J06 23 

.J 1 - 5.120.000 o,ooo.:Juo.G25 0,001. !);)3.125 
1 . 

1 

Pour .reconnaître s'il y avait anaphylaxie, on a eu recours à 3 groupes 
d'observations : 1• on a noté les accidents locaux produits par le.; 
injections préparatoires su!)cessives; 2• on a injecté dans les veines du 
venin de Daboïa à dose coagulante pout• le lapin neuf; 3• on a 
recherché si l'injection intraveineuse de sérum de cheval provoquerait 
des accidents protéotoxiques chez le lapin préparé. 

Voici les résultats : 
J,es réactions locales pl'Oduites pat• les injections tardives ant été 

obtenues chez les lapins qui avaient rq'u au moins 1/10 de milligmmmc 
par in,j<'elion (Lapins A, Il, C, D.) 
· L'l'll'd coug·ulnnt <le l,if; nlilligl'allltrte cie venin, 1111i Ke pt•otluil Loujont•;; 

ehez k lapin ueul', •w sc' l"'o<lnit plus i<:i eltl':f. les la pius ayant 1'1'~'11 au 
moins (i,f OflH milligt•nmnw pat• iuj<•elion (Lapins .\ i1 1 inc·lu,). 

La l'éaclion protéoloxi<IIIC cngclllll'ée pat• in,jccLioa inlravcincusc de 
sérn111 de cheval sc protluit très nettemcnl chez les lapins ayant reç:t 
5 milligrammes de venin pat• injection; elle sc produit de façon appl'é
ciable, mais faible chez les lapins D, E, I<' ct G ayant reçu 3 milli
grammes de venin par injection; elle est douteuse chez les lapins Il 
et 1. Elle est absente chez le lapin J. 

On voit p:u·là combien mini1ue pettt être la ùose anaphylactisantc. 

L'étude du venin de Crotalzzs terrificus ou Cascapel est 
rendue tt·ès difficile, comme celle du Daboïa, pat· sa pt'opriété 
coagulante : il suffit en effet d'injecter dans les veines du lapin 
1/2 milligramme de ce venin pour provoquer une tlu·ombosc 
généralisée très rapidement mortelle. Toutefois son pouvoir pro
téotoxique est tellement gt·and qu'avec des doses très minimes 
on peut noter les accidents caractét•istiques. 
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Expérimce 233. 
Un lapin de 1.700 gt•ammes reçoit en injection intraveineuse 1 centi

mètre cube d'une solution ùe venin de Cascavel à 1 p. 10.000, soit 0,1 mil
ligramme. 

1 

TEMPS 1 PRESSIO~ ARTÉRIELLE RYTHME 

1 
(E:s liur.J RESPIRA .. TOIRE ~ 

Au début • 0 •• 0 ••••• 103 Gl 
lj2 minute après l'injection. 52 80 
1 - - 71 176 
2 - - 53 100 
3 - - 49 132 
4 - - 56 96 
5 - - 59 !CO 
li - - 64 83 
8 - - 69 <2 

10 - - 74 ~8 
12 - - 7G GO 
ta - - 80 ()() 

18 - - 81 liO 
:.'1 - 83 GO 

~ _, ~--··-~-·----·-- .. .. - -... 
Peut-on, pour ec vcuin, I'Ollllllll pom· ~~clui de Dahoïa, ohlcnir 

une sorte d'immunité anlicoag-ulaulc, cu sounicllant les ani
maux à la préparalion anaphylactisante pat• injcclions sous
cutanées pt·éalables de venin? Il faut rappeler ici que l'action 
coagulante des deux venins ne relève pas du même mécanisme: 
le venin de Daboïa est coagulant type macération d'organes; 
le Yenin de Casca v el est coagulant type thrombine. 

Expérience 23i. 
Un lnpin de 2.3RO grammes a reçn en injections sous-cutanées à 

G reprises, de 8 jours en H jnnrs, chnque l'ois 2 milligwmnH'S de venin de 
Cascavel eu solution ù 1 p. 1.111111 dans l'•'l,lll sal•'~n t:ne semaine après la 
dernièt·c iujnel.ion (H'i~fl:ll'alnirl', j'llljl'ele dans les vt•itH'S de l'animal 
1 milligramuie de cc 1111'111" Yl'llin, dose sill'emeul co:•gnlan le pour un 
lapin neuf. 

Or, il n'y a pas eu de etlllg'ltlalion inlt·avascnlaire, cm• le lapin a sur
vécu, après avoir présenté les phénomènes ordinaires de lu réaction 
protéoloxiqnc, chute de pt·e~;sion con:;itlérable et d'assez longue durée, 
et accélération temporaire de la respiration. 

Expérience 235. 
Un lapin tlc 2 kilogt•., préparé wmme le précédent, reçoit dans la 

veine auricnlait·c 1;) jours apt·ès la dcrnièt•c injection prépnt•aloirt•, 
5 ccnlimùti·es euh•~~ •l'tuH~ solation de venin tle Cascavcl :\ 1 p. J.noo, soit 
5 milligralltllles !le Yt'IIÎII. 

L'anitual IHPIIt'L Pli .', llliuult~s sans tlottlt•, •nais ù l'a11Lopsie on uc 
tl'OilVC dn caillots H'lllj.ptins ni da11s los troues vns•~ulnil·""• ui 1luns les 
cavités tlu cœut·. 
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Les choses se passent de la mème façon chez les lapins ana
phylactisés, qu'il s'agisse d'un venin coagulant type macération 
d'organe ou d'un venin coagulant type thrombine. 

Et il s'agit bien ici d'anaphylaxie et non pas d'immunité, car 
on peut également injecter de fortes doses de venin de Cascavel 
dans les veines du lapin prëparé par injeclions.préalables de 
venin de Daboïa. Or on sait, et je le démontœrai nettement ci
dessous, que si l'anaphylaxie n'est pas spécifique chez le lapin, 
l'immunité est spécifique chez lui. 

Do tous les v.cnins dont j'ai pomsuivi l'étude, le venin 
d' lloploccplwlns curlns ou Serpent-ligre est de beaucoup le 
pins énergiquement coagulant in Piro. 

Il suffit•a de noter, pour fixer les idées, le fait suivant : un 
lapin de L700 grammes reçoit en injection intraveineuse 1 cen
timètt·e cube d'une solution à 1 p. 100.000 de ce venin, soit 
0,01 milligramme de substance acth·e; il meurt en 3 minutes 
après avoir présenté les symptômes d'une thrombose généra
lisée : l'autopsie faite sans retard per·met de reconnaître de 
volumineux caillots dans la veine porte, dans les veines caves 
et dans le cœm· dt•oit. 

Il était inlét·essant de rcchct•cher s'il ne set•ait pas possible 
de faire tolét·e!' au lapin des lloses plus élevées de ce venin, en 
le soumettant à la pratique des injections sous-cutanées lJl'éa
lables, de façon à pouvoit· manifester ses propriétés protéo
toxiques. 

Expériences 236 à 239. 
J'ai injecté sous la peau de plusieurs lapins à 5 reprises, de 7 jours 

en 7 jours, chaque fois 2 centimètres cubes d'une solution de venin de 
Serpent-tigre à 1 p. 10.000 dans l'eau salée, soit 0,2 milligrammes; la 
dernière. injection ayant été faite au moins 4 jours, mais en général au 
moins 8 jours, avant les essais. 

Un lapin neuf reçoit en injection intraveineuse 1/4 centimètre cube 
d'une solution de venin de Serpent-tigre à 1 p. 1.000 dans l'eau salée 
soit 0,25 milligramme. Environ 20 à 30 secondes après l'injection, le 
lapin est secoué de convulsions très violentes pendant 1/2 minute, puis 
les convulsions s'atténuent; le lapin est profondément dyspnéique pen
dant 1/2 minute; enfin il reste inerte, mort, 2 minutes environ après 
l'injeclion. A l'autopsie, on trouve des caillots duns la veine porte, dans 
les veines caves, dans les cavités du cœur. 
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Un lapin préparé reçoit en injection intraveineuse, comme le précé
dent, 1/4 centimètre cube de la même solution de venin de Serpent-tigre 
à 1 p. 1.000. Il ne présente pas d'accidents primitifs qe thrombose, et 
quand il meurt, plüs de 1 heure après l'injection, on constate qu'il n'y a 
pas de caillots dans ses vaisseaux sanguins. 

Un lapin préparé reçoit en injection intraveineuse 1 centimètre cube de 
la solution de venin de Serpent-tigre : il se comporte comme le précé
dent. 

Un lapin préparé reçoit dans la veine de l'oreille 2 centimètres cubes 
de la solution de venin de Serp'ent-tigre à 1 p. 1.000, soit 2 milligrammes, 
Il meurt en 4 minutes. Environ 20 secondes après l'injection, je note une 
chute brusque de la pression, qui passe de 110 millimètres à 46 millimè-· 
tres en 1 minute, puis, peooant 2 minutes, des convulsions assez vio
lentes, et enfin la dyspnée, puis la résolution musculaire totale. A l'au
topsie, je trouve de gros caillots dans les grosses veines et dans le cœur 

~ "~'<) 

Ces expériences établissent donc très nettement que le lapin 
prépat·é (donc anaphylactisé) supporte des doses de venin 
100 fois supérieures à la dose coagulante pour le lapin neuf 
(1 millil-{t"autuw au lieu !le 0,01 millig-t·ammc), sans pt·ésentm· de 
tht•omho~w. Ct~jHlltdanl., c·.outmc~ ln 111onl1'11 ln clm·niet· essai, la 
rôsislatwn dt~ !"!'S lnpius aux •~oal-{lllnlious inlt•avasc·.ulait•!•s pm· 
injections do venin dn Snt'[HliiL-I.igt·!lll'miL pas illiutil.c\(~. On doit, 
pout• pouvoit· injcdct• au lapiu elu vcniu de Set'JW!ll-Ligt•e à 
dose plus fot•le, commencer par prép::ll'er anap!tylactiquement 
l'animal et injecter le venin par doses fractionnées .. 

Expérience 24.0. 
Un lapin préparé comme il a été dit ci-desstls reçoit en injections 

intraveineuses. 

D'abord 1/4 erne. solution à 1 p. 1000 soit 0,25 mgt· de venin. 
puis à la 4• minute 1/2 0,50 

7• 1 1 
w 2 2 

Il ne s'est pas produit de coagulations inlral'asculaires. 

Ces résultats ont permis de résoudre aisément la question de 
l'activité curarisante (ou c9braïsante) du venin de Serpent
tigre, puisqu'ils nous indiquent la technique à sui v re pour pou
voit· injecter le venin dans les veines à doses sutlisantes, chez 
des lapins nnaphylactisés, pout· produire la paralysie cm·a
l'ÏtJll!'. 

H.~:ptirit•rwt•H ~Ill l'l :.!·1:1. 
Un lapin nnnphylnlllist'• rt•\•oit l'Il injc•.etluus inll":tl't•inc•nsc•,.;: 

AnTIIIIH.- Annphylnxln. 
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D'abord 1/4 erne. solution 1 p. 1000 soit 0,25 mgr. venin. 
puis à la 4• minute 1/2 0,50 

7• 1 1 
-- 10• 2 2 

Au total 3 mgr. 75 de venin. 

Les conrbcs de circulation et de respiration recueillies ont les plus 
grandes analogies avec les courbes de cobraïsation : même ralentisse
ment dn rythme de la respiration, même dyspnée progressive, même 
arrêt resph•àtoire, mêmes convulsions généralisées peu étendues. 

Dans le tableau suivant, j'ai juxtaposé les résu,ltats obtenus dans cette 
expérience avec ce lapin A, et ceux obtenus dans une expérience faité 
sm· un lapin B, auquel j"avais injecté dans les veines 2 mgr. 1/4 Je venin 
de Cobra. L'identité des résultats est tout à fait remarquable. 

---- ___ ...:=..::;:::::==..=.=======...=-

l Plm:o'H. Atrl'l::u. OHCII .. UH l'lllo:S!-1, HYTIIJ\U.: 
(lOI MM.) (..:~ ·"") HEHI'lHA'l'Oil\1~ 

'I'HMI'H --------------- -------------~ 
A n A n A n 

--- --- --- --- --- ---
10 minutes après l'inject. 90 102 1/2 1/2 60 65 
11 - - 91 102 1/2 1/2 60 65 

112 - - 93 104 1j2 3 54 62 
13 - - 92 105 1 14 45 50 

.. 14 - - 97 137 24 26 36 45 
15 - .- 121 143 28 32 30 36 
16 - - 140 147 28 28 15 24 

1 
17 - - 1:n 151 16 26 15 18 
18 - - 115 125 5 14 - 15 
19 - - 68 80 2 5 - -
20 - - 4H '·3 4 1 - -
21 - - 22 ()(i 1 2 - -
22 - - l'O (){) - - - -

Aussitôt la p-ression tombée à zét·o chez le lapin A, je prépare le nerf 
sciatique, et je constate que si ce nerf manifeste encore son activité 
motrice en provoquant quelques très faibles mouvements des orteils, la 
même excitation portée directement sm· les muscles détermine des 
réactions beaucoup plus étendues; et ce résultat est identique à celui 
qu'on obtient dans les mêmes conditions, et au même moment, chez le 
lapin cobraïsé, ou chez le lapin curarisé. 

Dans la cohraïsation, il est possible, comme nous l'avons 
établi, de soutenir le cœur par la rcspit·ation artificielle, aussi 
longtemps qu'on le veut, au moins quand la dose de venin injec

. tée est voisine de 2 milligrammes; et pendant un cet· tain temps 
tout au moins, quand la dose dépasse.2 milligrammes. 

J'ai recherché s'il en est de même dans l'intoxication par le 
venin de Serpent-tigre. A cet effet, j'ai laissé évoluer'l'intoxi-
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cation, ct, au moment où, le cœur fléchissant, la pression 
s'abaissait vers zét·o, j'ai pratiqué la res_piration artificielle. 

Expérience 243. 
Un lapin anaphylaclisê reçoit en injections intraveineuses: 

Au délmt 1/2 cmc. de la solutipn à 1 pour 1.0!)0 soit 0,5 mgr. venin 
à la 3• minute 1 1 
à la û• minute 2 2 

Les phénomènes évoluent comme il a été dit ci-dessus; la respiration 
cesse 14 minutes a-près liJ. première injection; j'attends encore R minutes 
et je pratique la respiration artificielle amplemant et au rythme de 80 pat• 
minute. La pression remonte vers sa valeur normale. 

TEllPS 
PRESS. ARTÉR. 

TEMPS (suite), PH.ESS. ARTÉR. 
(Eè'l ;l<!M.) (Eè'l ~01-) 

Minuit' 1'7 'tH Minuit' 2:> \)8 
tH : 1~1 :10 102 
1 ~' 1,:1 :1:. lOO 
:!li ti~l laO !l7 
::'1 i!l '•rl !1~ 
22 ~;:! 50 !1!1 
23 ~J:! ûO lOO 

Expérience 244. 
Un lapin anaphylactisé reçoit en injections intraveineuses : 

Au début 1/4 cmc. solution à 1 pout· 1.000 soit 0,25 mgr. venin. 
à la 4• minute .1/2 0,50 

- 7• 1 1 
- 10• 2 2 

Au total 3 milligt•. 75 de Yenin. 

La respiration spontanée cesse 17 1/2 minutes après la pt·emièL•c injec
tion; la pression artérielle tom he rapidement. A la minute 1\l, elle est 
égale à 59 millimètres. Je i'J'jatique la respiration nrlificielle, au rythme 
de 80 par minute, à partir de ce moment. La pression remonte vite : de 

, .59 millimètres, valeur qu'elle a à la minute 19, elle passe à 71 à la 
minute 20; à 90 à la minute 21, à 101 à la minute 22, ct conserve celte 
valeur jusqu'à la minute 84, à laquelle, je procède à de nouvelles injec
tions de venin. 

A la minuttl\ 81, j'injecte dans les veines 4 millig-rammes de venin : la 
pression s'abaisse jusqu'à 60 millimètres et présente encore celle valem· 
à la minute 111. · 

A ce moment, la respit•ation artificielle étant suspendue, la llt>tll'hc tle 
pt•essiou présente les carar.tères hien connus de la cmu·he tl'asphyxie. 

De ces fuils nous pouvons lit•cr celle importanlc eonclusion: 
le même venin injeclé ù la HHÎIIHl dose chez le lapin neut' ct 
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chez le lapin préparé détermine la mort de façon bien diffé-· 
renté. Chez le lapin neuf; mort foudroyante par tht•ombose 
avec les accidents qui la dénoncent. Chez le lapin pt·éparé, 
mort plus tardive avec des accidents curariques. Cc retat•d de 
la mort chez le lapin préparé pourrait être interprété par ceux 
qui n'examinent pas les symptômes, mais notent seulement la 
mort et le moment de sa venue, comme un fait d'immunité 
partielle. Il s'agit en réalité d'anaphylaxie, qui, 'en mettant 
obstacle à l'action coagulante du venin, a permis à l'aclion 
curarisante de se manifester. 

Deux animaux, en appn1•cnee sclllhlahl(~S, sonmis ;, une 
mOmc intoxication, présentent un tableau clinique absolument 
diO'ércnt : chez l'un, c'est l'action coagulante qui donne au 
tableau ses caractédstiques, chez l'autl·e, c'est l'action curari
sante. En médecine humaine, on connaît bien des exemples de 
causes pathologiques identiques produisant des phénomènes 
cliniques très dissemblables, sans qu'en général on puisse 
donnm· des dissemblances d'autt·es explications que celle-ci, 
qui ne satisfait guère :les diffé1·ences cliniques sont en rapport 
avec les différences de résistance des divers m·ganes ou des 
diverses fonctions à l'action toxique. Dans le cas expérimental 
que je viens ù'analysct• au colltl·ail·e, j'ai donné les raisons des 
dissemblances ohsm·vées : il serait M~sintble que les cliniciens, 
ne sc contentant pas de vagues f01·mules explicatives, soumis· 
sent les cas dissemblables à une analyse méthodique, afin 
d'éclait·er la question. 

-Le venin de Serpent-noir d'Australie ou Psezzdechis por
phyriacus présente les plus g1·andes analogies avec le venin de 
Serpent-tig1·e. Avec ce venin, j'ai constaté que par 2 injections 
sous-cutanées préalables d'une dose non mortelle, faites il 
8 jours d'intet·valle, on modifie l'animal de façon à pouvoit· lui 
injecter dans les veines des doses de ce venin coagulantes pom~ 
le lapin neuf, gràce il quoi les propriétés protéotoxiques du 
venin sont facilement mises en évidence, grâce à quoi aussi, sa 
peopriété curarisante apparaît nettement. 

-En résumé, Yai pu déterminer, chez le lapin, un ·état d'ana-
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phylaxie très net pmu· lm; venins, en utilisant divers venins 
pris dans les catégories les plus clifl'{ot•(mtes. 

En étudiant ln sc'~t·o-nuaphylnxill elu lnpin, j'ni noté d'une 
part les accidents locau:..:, (I'IÏ se1n·otluismtt an poiut d'injection 
du sérum de cheval, et, d'ault•e pat·t, le!l l'!lllllll'c]Unhles phéno
mènes de cachexie, qui se produisent chez les animnux l'orle· 
ment anaphylactisés, à la suite de l'injection int1·aveineuse de 
sérum de cheval.' Avec les venins, on constate des faits équi
valents. 

Des lapins ont reçu en injections sous-cutanées de ~ jom·s en 
4 joUI's, chaque fois 1/~ de milligramme de venin de Cobra (en 
solution à 1 p. 8.000). A la suite des 3 premières injections, le 
liquide injecté s'est résorbé assez rapidement sans donner lieu 
à des accidents locaux (tout au plus peut-on reconnaître une 
légère infiltration œdémateuse, qui ne persiste pas 48 heures 
après l'injection). Mais, à la suite de la ~t,. de la ü• et de la 
6e injections, sont apparus des accidents locaux très graves, 
qui sont nécessait'ement, et ·par définition, des faits d'anaphy
laxie. Ce sont des infiltrations caséeuses, des abcès aseptiques, 
des gangrènes cutanées, présentant, au moins macroscopique
ment, les plus ft·appantes analogies avec les lésions locales de 
sét·o-nna phylaxie. 

Il convient de rappeler ici que, dans le cours de la prépara
tion des chevaux pom· la fout·nitm·e du sérum anticolu·aïquc, 
on a signalô des li-sions loc:ales ll·ès élerulncs elll'ès graves, sc 
manifestant chez les animaux dont le sét•um est ùôjù ft•arwhe
ment antitoxique. 

Dans les tl'ès intéressantes expériences de Nolf, dont il sera 
parlé plus tard, on trouve signalées des lésions locales, dans 
le cours de la préparation anaphylactique par le venin de Cobra, 
chez le chien. Mais, dans ces deux cas, -le caractère anaphylac· 
tique de ces accidents locaux n'a pas été compris par les exp~
rimcnlaleurs. Il était d'ailleurs beaucoup moins évident ([ll'iei, 
parce ([tÙm augmentait d'une injection it la sui vnnlc ln con
centration de la solution de Vl'nin, ou toul nu moins sa quantité, 
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'tandis que dans mes expériences, j'ai toujours injecté'la même 
quantité de la même solution très étendue de venin de' Cobra 
(2 centimètres cubés de la.solution à i p. 8.000 par injection). 

Des faits équivalents ont été observés dans des expériences 
faites avec du venin de Daboïa (Vip·e1:•a Russelii). J'ai injecté 
sous la peau de la paroi abdominale .ou dans l'épaisseur _des 
muscle~ de la cuisse de lapins 2 centimètres cubes d'une solu
tion de venin de Daboïa à f p. iO.OOO et j'ai renouvelé cette 
injection de 4 jours en 4 jours sans interruption. Le liquide 
injecté sous la peau lors de la première injection a 1\t11 assez 
rapidement r1~SOJ'hé, moins rapi1l1mwnt. IHHII'lant que 1w l'eus
sent l~t1\ de l'l'an salée on du S11l'llm d1~ duwal : 2'•lwun~s après 
l'injedion, l'Il ell'lll, il existait CIII'Ol'C une légère infiltration 
œdénH!leus!', au niveau de l'injection; cette infiltration a 
d'aillcm·s totalement disparu 2!, heures plus tard. Après la &• ou 
la 5• injections, tous les lapins en cours de préparation ont 
présenté des lésions locales extrêmement graves, rappelant à 
s'y méprendre, au moins mat::roscopiquement, les lésions 
locales de séro-anaphylaxie. Sous la peau, et entre les lames 
musculait·es de la paroi abdominale, c'étaient de larges nappes 
purulentes, fermes, sans odeur, ou des collections de pus épats 
et crémeux également inodore. Dans !IJs muscles de la cuisse, 
c'étaient des infiltrations de m~mc aplHH"encc, sc I'Cconnaissant 
manifestement autour des muscles ct dans les interstices con
jonètifs qui les séparent et sous la peau qui les recouvre. 

- Quant aux faits de cachexie, je les ai notés très nettement· 
chez des lapins auxquels j'ai injecté sous la peau, à plusieurs 
reprises, à ·4 ou 5 jours d'intervalle, des solutions diluées de 
venins de Cobt•a, d'Hamadryas et de Daboïa. Les premières 
injections pt•atiquées ne provoquent pas d'accidents notables, 
mais la &•, la 5• et les suivantes peuvent détenniner l'appari
tion d'une cachexie à évolution assez rapide, puisqu'elle eon
duit l'animal à la mort en 8 à :1.2 jours. 

Parmi les lapins auxquels j'injectais sous la peau Jf(J, de milli
gramme de venin de Cobra (2 centimètres cubes d'une 
solution à i p. 8.000), plusieurs commencèrent à maigrir après 



LES ANAPIIYLAXŒS 1'Yl'l? CO.VGES1'INE DU LAPIN 183 

la o• injection, d'aull'CS après la ()•, et cette Cachexie devenait 
si générale, à mesure que je pratiquais de nouvelles injections, 
que je dus m'arrMct• tanli\t après la 5•, tantôt après la 6•, excep
tionnellement aprùs la s•, pour pouvoir faire les essais que j'ai 
notés en cc chapitt•e. 

J'ai obtenu ùcs t•ésullats tout à fait semblables chez des 
lapins traités de la même façon par injection de venin d'Hama
dt·yas ou de Set·pent-tigre. 

Les lapins soumis à des injections répétées de venin de 

Daboïa (2 centimètres cubes de la solution à f p. fO.OOO, soit 
·1/5 de milligramme), se sont cachectisés plus tôt encore que 
les précédents : plusieurs lapins ont commencé à maigrir après 
la 4• injection, donc après avoir reçu 4/o de millig~·amme de 
venin. Il s'agit bien là du reste de faits d'anaphylaxie et nulle
ment dn l'nils tl':weumulation de venin dans l'organisme, car 
l'injm:lion HOIIS· c:ulnn{•n de! i millig'l'ammc cl même de 2 milli
g••amnws cJc~ V Cm i Il C Jn J>n hoÏn c~hc•:t. Je~ Ja pi Il llC~IJ f' !Hl Jli'OVOCJ Ile 

pas d'nmaig·•·iKsnnwuL cio l'nui mal. 
II c:onvient cie nolcw cpw c:eK c~adwxim; l-Ill clc\vdoppcml il la 

suite de l'injection ùe venins sous la peau cl non dans les 
veines, et c'est une différence avec les cachexies séro-anaphy
lactiqnes, qui ne se développent qu'exceptionnellement quand 
l'injection du sérum est faite sous la peau, mais presque exclu
sivement quand l'injection déterm-inante de sérum est faite dans 
les veines dn lapin séro-anaphylactisé, - au moins chez les 
lapins ayant reçu 6 et même 8 injections à 8 jom·s d'intervalle. 

Il convient de noter encore que la cachexie sét•o-anaphylac
tique évolue - dans les conditions où. je l'ai provoquée -
beaucoup plus lentement· que celle qu'on engendre par les 
_venins : la durée de la première étant de 4 à 6 semaines, la 
durée de la seconde étant de 4 à 6 jours. 

Quoi qu'il en soit de ces différences de détail, nous sommes 
en présence de faits d'anaphylaxie venimeuse. 



CHAPITRE XI 

ANALYSE PJn'SIOLOGH)lJE DE ()UEL QUES 
MAN IFE~TATION~ PIWTÜOTOXlQUES 

ET ANAPHYLACTIQUES 

SOMMAIRE. - Actions coagulantes des venins in vivo. Actions 
anticoagulantes : incoagulabilité et retard de coagulation. Sang 
de peptone du chien et sang de chien durant la crise de séro-ana
phylaxie, antithrombine. L'antithrombine engendrée dans l'intoxi
cdtion par le venin de Crotalus adamanteus n'est pas exclusivement 
d'origine hépatique. Du retard de coagulation du sang de lapin 
dans l'intoxication par le venin de Crotalrzs adamanteus. Action 
du venin de Daboïa c/wz le lapin neuf et chez le lapin préparé 
par injectio11s sous-cutanées de ce V('nin. /)antitlwombùw produite 
chez le lapin dans les in to.xications venimeuses et dans la crise de 
séro-anaphylaxie n'est pas exclusivement d'origine hépatique. 
Etude de l'action anti-coagulante du venin de Cobra in vivo et in 
vitro. 

Modifications de la pression artérielle dans les intoxications veni
meuses. De l'hypertension scorpionique. Elle est la manifestation 
d'une action exercée par le venin à la périphérie. Hypertension 
type adrénaline et hypertension type asphyxie. Les hypotensions 
des intoxications venimellses et anaphylactiqlles sont la consé
quence d'une action pt!riphérique. llypotensiun type cocaïnisation 
bulbaire et hypotensions proléotoxiqlles et anaphyla~tiques. Autres 
accidents circulatoir·es. 

Cardia-modération de l'intoxication scorpionique : c'est un phéno
mène essentiel de l'intoxication scorpionique et non un mécanisme 
compensateur de l'hypertension. L'intégrité anatomique et physio
logique des nerfs vagues est une condition de la cardia-modération 
scorpionique. Celle-ci est supprimée par la cocaïnisation bulbaire. 
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Exagération de la perméabilité vasc1zlaire dans les intoxication.~ pro
téiques et anaphytac:tiques. Comment ce fait a été observcl : les 
venins protéotoxiques injectés avec le venin de Cobra précipi· 
tent l'évolution de la cobraïsation; signification de ce fait. Injec
tions successives de Mrum et de venin de Cobra chez les lapin~:~ séro. 
anaphylactisés. 

La polypnée ou l'accélération respiratoire ne se produisent généra• 
lement pas chez l'animal dont les vagues ont été sectionnés; elles 
cessent instantanément et en général déjinitivr-ment quand on 
coupe les vagues. Elles résultent d'une action engendrée dans la 
sphère d'innervation de.~ vagues et transmise par ces nerfs aux 
centres nerveux. Cas de la pof:y·pnée de l'intoxication par le venin 
de Crotalus adamanteus. 

J'ai étudié ci-devant avec quelque soin les actions coa
gulantes des extraits d'organes et de venins coagulants. J'ai 
classé les agents coagulants en deux groupes, capables tous 
deux de provoquer des coagulations intravasculaires, mais 
séparables d'après leurs actions sm• certaines liqueurs fibrino
génées in vitro. Les uns, venins de Crotalus ct de Lachesis, 
par exemple, se comportent comme la thrombine ct transfor
ment le fibrinogène en fibrine dans toutes les liqueurs qui le 
renferment. Les" autres, venin de Daboïa et extt·aits d'organes, 
se comportent autrement et sont inaptes à faire coaguler in 
vitro les liqueurs fib:rinogénées non spontanément coagulables; 
ils accélèrent simplement la coagulation fibrineuse des liqueurs 
fihrinogénées décalcifiées (plasmas oxalaté ou citraté), quand 
on les recalcifie. 

Si la propt•i1\lé lht•omhine cleH prmnim·H pm·nwl Ill! eont~evoÎI· 

leur action coagulante in I'Ïlro d in 1•i••o, on till peul emu
prendre l'action coagulante intravasculait·e des seconds qu'en 
imaginant qu'ils exercent une action particulièt·e sur le sang, 
conduisant à la production de thrombine dans le sang cit·cu
lant. Peut-êlre d'ailleurs les venins-thrombine partagent-ils 
cette dernière propriété avec le venin de Daboïa (en l'ait, je 
n'en sais rien), auquel cas ils seraient coagulnnlH in I'ÏI'II 11111' 

deux mécanismes superposés. 
D'autre part, quand on l'ait agir le v1min <Ill Dahoïu Hill' le 

sang au moment oit cclui-ei c~st extt•nil dl's vuiH~wuux, on peut 
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admettre une action coagulante double, et par la propriété 
qu'il possède d'agir sur le sang pour y provoquer les modifica
tions qui conduisent à la production des générateurs de la 
thrombine, et par la propriété qu'il possède d'accélérer la 
genèse de la thrombine quand on la réalise par l'ac!ion des sels 
calciques du sang sur ces générateurs. 

La question des mécanismes coagulants des venins et des 
extraits d'organes n'est donc pas entièrement élucidée, et les 
actions diverses qui peuvent intervenit· ne sont pas pour aider 
à mettt•e la question tout à fait au clail·. Je n'insisterni donc pas. 

- L'incoag-ulahilité ou la diminution «le la eoagulabilité du 
sang, cpt'on a nol!ies soit dans le cours de la réaction de séro
anaphylaxie, soit dans toutes les envenimations (tantôt comme 
seule modification de la coagulabilité du sang, tantôt comme 
l'une de ces manifestations, quand le venin est à· la fois, et 
selon les doses et conditions d'introduction, coagulant et anti
coagulant) se prête mieux à Ùne analyse physiologique précise. 

Nous notons tout d'abord une différence selon l'espèce ani
male : chez le chien, on détermine l'incoagulabilité du sang : 
ce liquide reste non coagulé durant des jours; -chez le lapin, 
on ne détermine qu'tm t•ctarù de la coagulation : le sang ne se 
pœnd en «:aillot cpt'apt·ôs t hem·e ou plus, au lieu de suhir la 
transformation Hbrineuse en 10 à 20 minutes, comme c'est le 
cas pour le sang normal recueilli dans les conditions expéri
mentales que nous avons coutume de réaliser. 

On connaît depuis longtemps, les propriétés du sang de pep
tone du chien, c'est-à-dire du sang de chien extrait des vais
seaux quelques minutes après l'injection intraveineuse de pep
tone de Witte (par exemple, 3 décigrammes par kilogramme de 
chien). Ce sang n'est pas spontanément coagulable, mais on en 
peut provoquer la coagulation par divers moyens. C'est ainsi 
qu'on peut le faire cpaguler en le diluant an moyen de t à 
2 vohimes d'eau distillée, ou en le neutralisant par l'acide acé
tique ou par l'acide chlorhydrique, ou en lui ajoutant quelques 
millièmes d'un sel soluble de calcium (de chlorure de calcium, 
par exemple). 
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Le sang de clden séro-anapltylactise, recueilli par ponction 
d'une artère 20 minutes après l'injection intraveineuse de 
s'érurn de eheval, est non spontanément coagulable quand la 
réaction anaphylactique a été franche, c'est-à-dire quand la 
chute de pression artérielle a été brusque, considérable et 
pt·olongéc : 2~ heures, 48 heures après la prise, le sang conservé 
à :1.5° est encore parfaitement liquide. Quand la réaction d'ana
phylaxie est atténuée, le sang extrait des vaisseaux est encore 
incoagulable, au moins à peu près : 2~ ou ~8 heures après la 
prise, il n'est pas transformé en un caillot compact, mais on y 
reconnaît souvent la présence de quelques filaments fibrineux 
{on note du reste des faits équivalents chez le chien. auquel 
on a fait une injection intraveineuse de peptone de Witte, 
quand la dose de peptone injectée est faible). 

f.,e.~ proprù•t,:,o; dtt Sflll.g de chien séro-anaphylactisé, recueilli 
après Ïl!jt!t:lion inlt'lll't'im•ust! df• st'rtun de che1•al t•l non !~pon
tant!twml cottgula/1/t!, .~onl idt•nlÙJW!M att;\: proJli'Ït1ltfs dtt twng 
de peptone (Ardt. inlt•rnat. df• pl! )'.~iologie, vol. !l, l'a se. 2, 
p. :1.88, HIIO). 

Expérience 245. 
Un chien a reçu, de 7 jonrs en 7 jours, 4 injections sous-cutanées de 

10 centimètres cubes de sérum de cheval. Environ une semaine après la 
dernière injection préparatoire, je pratique une injection intraveineuse 
de 10 centimètres cubes de sérum de cheval; je note la chute de pression 
artérielle brusque et considérable qui caractérise la réaction séro-ana
phylactique. J'extrais du sang carotidien, 20 minutes après l'injection. 
intraveineuse de sérum. Ce sang n'est pas coagulé 24 heures après la 
prise. 

A 10 centimètres cubes de ce sang, j'ajoute soit 5, soit 10, soit 20 cen
timètres cubes d'eau distillée; le sang ne tarde pas à se prendre en un 
caillot très ferme. 

A 10 centimètres cubes de ce sang, j'ajoute soit 1. soit 2, soit 3 centi
mètres cubes d'acide chlorhydrique à 2 p. 1.000; la coagulation fibri
neuse se produit en peu de temps. 

A 10 centimètres cubes de ce sang, j'ajoute soit .t, soit 2, soit 4 centi
mètres cubes d'une solution aqueuse saturée de sulfate de chaux; le 
caillot se constitue en moins d'un quart d'heure. 

On obtient des résultats rigoureusement semblables quand 
on injecte dans les veines du chien une quantité convenable de 
venin, de venin de Vipère d'lùzrope par exemple ou de penin 
de Daboïa (pourvu C(UC la dose soit modét•ée dans ce dernier 
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cas, afin de ne pas provoquer la coagulation généralisée ins
tantanément mortelle), tant au point de vue de l'incoagula
bilité du sang que des propriétés du sang non spontanément 
coagulable obtenu après ces injections de venin. 

On admet que les propriétés du sang de peptone sont la con
séquence de la présence d'une substance, que certains auteurs 
ont appelée, antithrombine (bien que le mot ne soit pas néces
sait·ement exact : il veut dit·e que cette substance s'oppose à 
l'action de la tht•ombine, alors qu'il s'agit peut-être d'un tout 
autre processus). Cette substance n'est pas la peptone injectée, 
car le sang d'un chien normal reçu dans une solution de 
peptone in Pilro coagule normalement. Elle est engendrée par 
l'm·ganisme du chien sous l'influence de l'injection de pep
tone. 

Des travaux aujourd'hui classiques ont établi que cette.subs
tance est engendrée all niveau du foie. Parmi les raisons 
qu'on donne pour justifier cette proposition, nous retiendt·ons 
les suivantes : {0 l'injection de peptone pratiquée dans .les 
veines d'un chien dont le foie a été enlevé, ou dont la circula
tion hépatique a été supprimée, ou dont la circulation sanguine 
ne se fait plus que dans les régions sus-diaphragmatiques, ne 
rend pas le sang incoagulable; - 2o si, le foie d'un chien nyant 

été exlt·ait de l'organisuw, on injeet e pat• la veine porte vet·s 
le foie une solution Je peptone, et si, apt·ès l'y avoit· laissée 
séjourner quelque temps, on la recueille par la veine sus
hépatique, on obtient un liquide capable de rendre in pitro 
incoagulable du sang extrait des vaisseaux d'un animal neuf. 

Je n'ai pas répété ces essais de localisation de l'organe pro
ducteur de la substance anticoagulante dans le cas d'incoagu
labilité par réaction sét•o-anaphylactique èhez le chien; mais 
je m'y suis appliqué, au moins partiellement, dans le cas d'incoa
gulabilité par injection intraveineuse de penin de Crolalus 
adamanteus. (Arch. internat. de physiologie vol. H>, fasc. 2, 
p. 2!0, 1\H9). 

Expérien.·e 246. 
Un chien de 8 kilo gr. est anesthésié par injection sous-cutanée 

d'atropo-morphine et inhalations de chloroforme. La cavité abdominale 
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est ouverte et 3 pinces sont posées :t:espectivement sur l'aorte au niveau 
du diaphragme, sur la veine porte au niveau dtt hile du foie; et sur la 
veine sus-hépatique à sa sortie du foie. Le foie est ainsi isolé du reste de 
l'organisme au point de vue circulatoire, cl la circulation ne se fait plus 
que dans les régions sus-tliapht•agmat.ic(ltes du corps. La carotide est 
mise à nu; une canule munie d'un tu he de caoutchouc est introduite 
dans sa cavité; le sang C(Ui s'écoule par ce tube est recueilli dans une cap
sule de porcelaine ct al.lllndonné au repos. Il coagule en 6 minutes 

Hxpérience 247. 
rn chien de 12 kilogr. est anesthésié comme le précédent; les 3 pinces 

sont posées sur les mèmes vaisseaux; mais comme la respiration 
spontanée se fait mal, en raison sans doute de ce que la pince sus-hépa
tique a été placée sur le diaphragme, la respiration artificielle est prati
quée. J'injecte dans la veine jugulaire externe 3 centimètres cubes d'une 
solution de venin de Crotalus adamanteus à 1 p. 1.000, soit 3 milli
grammes. Environ 8 minutes après cette injection, je. fais une p1·ise de 
sang carotidien. Ce sang est non spontanément coagulable, et présente 
toutes les propriétés du sang de peptone également incoagulable. 
L'untithrombine qu'il renferme ne sam·ait avoir été fabriquée par le foie. 

Expérience 248. 
Un chien de 6 kilo gr., anesthésié et préparé comme le précédent, 

soumis comme lui à la respiration artificielle, fournit un sang carotidien 
coagnlanl en 15 minutes. J'injecte dans la veine ,jugulaire externe 4 mil
ligrauuues de venin de Crotalus adamanteus dissous dans 4 centimè
tres cubes d'eau salée. Je fais deux p1•ises carotidiennes 5 cL 10 minutes 
après l'injection du venin: le sang de ces deux prises n'est pas coagulé 
apt·ès 18 heures. Le foie isolé par les deux pinces posées respectivement 
sur la veine porte et sur la veine sus-hépatique ne saurait être l'organe 
qui a fou mi ici l'antithrombine. 

Donc, dans le cas d'injection intraveineuse de venin de 
Ct·otalus adamanleus chez le chien, l'antithrombine engendrée 
nP dériCJe pas nécessairement et exclusiCJement da foie; le foie 
pnut en fout·nit·, certes, et rien dans mes expériences ne prouve 
le c9nlt•aire, mais il n'est pas seul à en fournir. Ces résultats 
ne prouvent ù'aillcm·s pas (Jite l'injection inlmvcineusc Je pep
tone puisse engendt·et• de l'antithrombinc chez les animaux à 
foie isolé ou séparé. Le venin de Crotalus adamanteus et la 
peptone de Witte ne se comportent pas rigoureusement de 
m.ême (C. R. Soc. biologie, 3 mai t919.) 

-:-Les expél'icttees suivantes, qui ont été faites chez le lapin, 
mét·ilent ,le t•eleuir l'attention (Arch. internat. de plfrsiologie, 
vol. H>, l'as1~. ~.,p. ~10, 1\H!l). 

Quand on injedn <laus les vdnes d'un lapin du venin de Cro
talus ndamanleus ù la tlosc de cpwlqucs milligTammes, le sang 
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recueilli par ponction carotidienne quelques minutes aprè~, 

l'injection présente un retard considérable de coagulation' 
(i heure f/2 environ). Ce sang faiblement c'oagulable devient 
plus rapidement coagulable (1 heure environ) quand il est 
additionné de son volume d'eau distillée; il reste au contraire 
faiblement coagulable \1 heure 1/2 à 2 heures), quand il est 
additionné !le son volume d'eau salée. 

Ou peut démontrer que le sang lentement coagulable qu'on 
retire de la carotide du lapin séro-anaphylactisé quelques . 
minutes après l'injection intraveineuse de sét·um de choYai, sc 
comporte de semblable fa~,~on, quand il est addiliouw\ de son 
volume d'eau distillée (la coagulation est uu peu ueeélérée) ou 
de son volume d'cau salée (la coagulation demeure tardive). 

L'injection intraveineuse de venin de Daboïa faite à dose peu 
considérable, ne provoquant pas la coagulation intravasculaire, 
comme le font des doses plus fortes, augmente la coagulabilité 
du sang chez le lapin neuf : si on retire du sang de la carotide 
quelques minutes après l'injection du venin, on constate une 
coagulation rapide. 

Expériences 249 et 250. 
Deux lapins neufs ont reçu en injection intraveineuse l/-1 de milli

gramme de venin de J>ahoïa : il ne sc rnoduit pas de coagulation 
intmvasculairc. Le sang extrait <le lu cut·olidc 10 minutes pins tard 
coagule en~ 1/2 minutes pour un lupin, cul, minutes pour l'antre lapin, 
donc avec une incontcst:ihl!' précipitation (la cuugulation dn sang de 
lapin neuf se produisant dans les conditions que fui réalisées en 
15 minutes environ). On peut raiso:nnablement rapporter cette rapidité 
de coagulation à la présence dans le sang cii,-culant Ile cette substance 
contenue dans le venin de Daboïa, qui favorise la transformation de li\ 
prothrombine en thrombine (p. 133). 

Mais si ou injecte ce même venin de Daboïa dans les veines 
de lapins qui ont reçu antérieurement des injections sous-cuta
nées de ce venin à dose non mortelle, on constate que le sang, 
extrait quelques minutes après l'injection, coagule avec un 
retard considérable. 

Expériences 251 et 252. 
Deux lapins ont été préparés par 4 injections sous-cutanées de 

2 milli;;rammcs de venin de Daboïa chacune, faites à 7 jours d'inter
valle. J'injecte dans la veine auriculaire 5 centimètres-cubes d'une solu
tion du même venin à 1 p. 10.000, soit 1/2 milligTammc. Le sang extrait 
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de la carotide 10 minute~ ll[ll'l's l'injection coagule en 70 minutes pour 
un lapin, en 90 minnie~ pont· l'anlrc, donc beaucoup plus lentement que 
le sang normal. 

On est aulot·isé, semble-t-il" à admettre qu'il renferme quel
que élément nouveau·que le veniu n'a pas apporté, mais que 
l'organisme a formé sous l'influence du venin. Cette substance 
neutralise l'action coagulante du venin in rira et in ritro. Elle 
la neutralise in çiro, puisqu'on peut, chez les lapins préparés, 
injecter dans les veines, sans provoquer de thrombose~, des 

· doses de venins, qui détermineraient des coagulationsintmvas
culaires chez les.Iapins neufs;- elle la neutralise in Pitro, puis
que le sang, retiré de la carotide quelques minutes après l'injec
tion du venin, ne coagule qu'avec un gl'and retard. 

La substance anticoagulante dont il s'agit intervient en neu
tralisant partiellement la thrombine qui se produit hors des 
vaisseaux cL •·claa•tle la eoagnlalion 1m tlimimmnlla quantité de 
celte thrombine. On peul en dl'ot tll-monL•·m· 1f111l Hi l'on rc~\oit 

duns une solution 1lc eit•·aLe de smulc ou dun!! Ullll solution t!o 
Ouoru•·e de sodium le sang des lupinH pr(\ptu·és par inj1~dious 
sous-cutanées de venin de Daboïa, e,t qui ont reçu dans les veines 
une certaine quantité de ce venin, on obtient des liqueurs fibri
nogénées, qui, sous l'influence d'un venin coagulant type throm
bine (venin de Cascavel, par exemple), coagulent moins vite que 
le font dans les mêmes conditions les liqueurs fil)l'inogénées 
équivalentes, préparées en partant du sang d'un lapin neuf. Il 
est légitime, semble-t-il, d'interpréter ces faits en admettant que 
le san% lentement coagulable contient une substance antagoniste 
de la thrombine. 

Expériences 253 à 258. 
Deux lapins neufs reçoivent dans la veine ùe l'oreille 1/2 milligramme 

de venin de Daboïa dissous dans 5 centimètres cubes d'eau salée. Quatre 
lapins préparés par plusieurs injections sous-cutanées de ce venin sont 
tmités de semblable façon. On retire, chez ces divers Japins, le sang 
carotidien qu'on fait arriver dans des tubes contenant soit du citrate de 
soude, soit du fluorure de sodium en solution aqueuse, les proportions 
de ln liqum11' llitrulée ou fluol·ée et du sang étant partout les mêmes el 
telles que les mélanges t•enfci·mcnl soit 5 p. 1.000 de citrate, ~oit :1 p. I.OJO 
de flnot'lll'l\, 

De ceH sungs l'ill·uli•H ou flnol'Ù!i on pl'I'Illl di\H i•l'hnnlillons de l centi
mètre eullc, nllXI(lll'lH onujout.e l, 2, 4 ou H gouttm; rl'mw solution de 
venin de Unscnvcll\ 1 p. l.Oilll. On nole les 1lut·ia•s d!l !longulnlion. 
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DURÉES DE COAGULATION (EN MINUTES) 

QUANTITÉ DE VENIN 
Lapins neufs Lapins préparés 

DE CASCAYEL 
~ 

A 1 B M 
N p Q 

--1-
1. - SANGS C!TRATÉS ; 

1 goutte. 12 9 1/2 35 27 25 :15 

2 - 8 7 24 Hl 17 25 

4 - 5 ,, 1/2 10 ti fi 10 

8 - a 1/2 2 1/2 fi 5 4 1/2 6 1/2 

Il. - SA:<iGS FLUO!\É::l : 

1 gontte. 18 16 45 42 

1 

35 25 

2 - 10 10 1/2 2') 27 22 16 

4 - 6 6 9 1/2 9 

1 

8 10 

8 - . 4 4 5 l/2 5 1/2 5 1;'2 4 1/2 

On sait que, chez le chien pcptoné, le sang renferme aussi 
une antithl'Omhine, qui neutt•alise l'cll'et de thrombine ajoutée 
à cc sang; cL c'est lit une ressemblance rcmat'clnahlc cnLt•e les 
t'aiLs cl intoxication pcptoniquc du chien ct les faits d'intoxica
tion venimeuse du lapin. 

Dès lors, on est conduit à se demander si la substance anti
coagulante des lapins est fabt·iquée dans le foie et exclusive
ment dans le foie, comme c'est le cas dans l'intoxication pep
tonique chez le chien, ou si elle !peut être engendrée ailleurs 
que dans le foie, comme c'est le cas dans l'intoxication du chien 
par le venin de Crotalus adamanteus. 

C'est pour répondre à cette question qu'ont été faites les 
expériences suivantes : 

Expériences 259 à 265. 
Sur deux lapins neufs, je prépare la carotide et, à l'aide d'une canule 

introduite dans l'artère, je fais arriver dans une capsule de porcelaine 
par un tube de caoutchouc quelques centimètres cubes de sang. Ce sang 
coagnle en bloc en 20 minute,s. 
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Sur cieux nntrt's lapins, j'ou v re ln cavité abdominale, je pose des liga
tures sm· l'aorte an niveau du diaphragme, sur la veine porte nu niveau 
du hile elu l'oie et sur la veine sus-hépatique, atin d'isoler le foie de la 
circulation, qui ne se fait plus qu'an-dessus du diaphragme. Je relire 
alors elit sang carotidien suivant la technique adoptée. Ce sang coagule 
er1 hiO<: en 20 minutes. La préparation de l'isolement du foie et de la 
r•éduction de la circulation n'a pas influé sur la coagulabilité du sang. 

Sut• quatre lapins, je pratique les mêmes opérations ayant pour consé
quence d'isoler le foie (dans deux cas, le foie a été totalement enlevé de 
l'organisme), et de réduire la circulation à la région sus-diaphragmatique 
du corps; puis j'injecte dans la veine de l'oreille du venin de Crotalus 
adamanteus en solution à 1 pour 1.000, soit '1, soit 2 milligrammes. 
Dans tous les cas, il y a eu un important retard de coagulation, 
le sang extrait de l'artère 10 minutes après l'injection du venin ne coa
gulant que 1 b. 1/2 à 2 heures au moins après la prise. 

Il résulte tt·ès nettement de ce;; faits que l'antithrombine 
engendrée par l'organisme du lapin ayant reçu une injection 
de rcnin de Crotalus adamanteus n'est pas.fabt•iquée par le foie, 
ou tout au moins n'est pas jabriqllée exclusioement par le 
foie. 

Expérience ~67. 
Si, dans la veine auriculaire de lapins, chez lesquels la circulation ne 

se fait plus que dans la moitié sus-diaphragmatique du corps, on injecte 
du venin de Dalloïa en solution à 1 p. 1000, on provoque une coagula
tion intravasculaire massive pour des doses de venin égales ou supé-
rieures à 1/4 de milligramme. • 

Si on expérimente sur des lapins ayant été préparés par 4 injections 
sous-cutanées de 2 milligrammes de venin de Daboïa faites à 7 jours 
d'intervalle, et chez lesquels on a pratiqué les ligatures vasculaires des. 
tinées à réduire la circulation du sang à la moitié sus-diaphragmatique 
du corps, on constate que l'injection intraveineuse de 1 milligramme de 
v eu in cie• llahoïn en solution il 1 p. 1.000 ne provoque pas de coagula lion 
intt·avnsl~ulnit·n, mais lonlnn c~onlt•nir<!<liminne lu cougnlnhillt.é dn Hnng ~ 
colui-<'i, c•xt.t·nil. Huivnul. ln lt•,.huique hnhilnl'llc•, 1111 c•.ongulc• pnH 11\11111 
pliiSÎI'Ili'S Jrc•tlf'c•H. 

ll'xpérie1we \!liH. 
Les résultats soul. lonl-:'o-l'nll Hl'tllhlnhlc•to <JIIIIIt<l on op1'•r•n nvc•n ln venin 

de Cascavcl. Clwl': ll's lnpÎIIK lt<'III'H Il ••lt•••ttlnllon t•c\cluil" il ln parti" sns
diaphragmnliqtw du em•ps, 1 ;'Ir cl" utllllllt'lllllllll' de• ,.,. vc•nin illj<'ell\ dans 
la veine auri<'ulait'<' s1111il. tl JII'OI'OIJIII'I' ln c'OII!l'llllllioll inlt·nvnsmtlait•e. 
Chl'z des lapins tl I'Ït'l'llllllion ''ftodc•llll'lll t•c•chaltc•, nnxqtii'IH on u inj<'el" 
sous la Jl<'al! 1, l'ois Il 7 ,iont'H d'illl<•t•vnllc• '.! rnllli~:·r•nnlnwH d" cw v•·nin, on 
lw ni. in,il•nlcwdniiH lc·H \'<•itt<'H 1 '1 cl••~ttilll!lt'llntuu•, olt 1 ~ •l" milli~:·•·llnlln<', ou 
mt~!lt<' 1 tllillig·t•tlflltlln dl' \'1'11111 !11111'1 1'''""'"111'''' ch• lht•omhos<'; hicnt pl11s. 
ln sap~· c·xl!•nit. dc· ln c·nr·olitlc• Ill mlniii<'H IIJl!'c'•,, l'lnjc·c~lion d11 vn11in, ne• 

·COUj.\'1111' <JII'IIJl!'ioH pJmiÏI'II!'I ht'lll'l':l. t:c•H I'I';IIIIIIIH fiOIII. oh(I'IIIIH IIIISHÎ hicon 
ch<'l': II'H n11imn11x IIIIX<J<II'IH 01111 1'1111'\'1'' Il• fui" ')Ill' li1 , .. ·,l'ou s'c•HI lllll'n{• 
.à li<'!' sc•s vnis;c•n11x 1111·,-.r·•·lllfl c•l l'll'•'t'niiiH. 

AIII'IIIIH. ,\ llll(lhyln'l". 
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Nous pouvons donc répéter notre conclusion : l'antithrom
bine engendrée dans l'organisme du lapin sous l'influence des 
venins injectés dans les veines n'est pas (au moins exclusive
ment), d'origine hépatique. 

La même conclusion peut être 'tirée des expédences faites sm• 
les lapins séro~anaphylactisés, auxquels on a injecté dans la 
veine de l'oreille du sérum .de cheval, après avoir réduit la cir
culation à la partie sus-diaphragmatique du corps. Le sang 
extrait de la cat·otide 5 minutes après l'injection du sérum de 
cheval est plus tardi verne nt eoagult': quand le lapin était ana
phyl:ultisü que tians le t:as oit le lapin Hait un lapin ncut' (Arch. 
intemat. de phr.~iologie, vol. 15, l'asc. 2, p. 210, t\li\J). 

Jtxpériences 2W à 282. 
Le tableau suivant renferme les résultats cie 7 séries de 2 expériences 

rigoureusement comparatives, l'une faite sur un lapin neuf, l'autre sur 
un lapin séro-anaphylactisé. 

LE SA:-IG (~UANTITÉ DE MO:MEXT DE LE SANG 
EXTRAIT DK LA SÉBUM LA PRISE D~ EXTHAIT APRÈS 

JlTAT CAROTIDE IN,JECTÉE S \. ~G APRT~~S L'I~.Hr.:GTIO~ 
SÉRIE nu AV A'N'l' L'INJEC- nANS I.ES L'I~.JEC:l 10~ DU SI1RUM 

L \I•I:-i TIO~ IlE SI~HUll VEI~J<~H 1llr SJ~I\UM COAGUI.E 
COAGUI,g (•~:-~ mu:) (~:N Mx:-~un:s) (E:-1 MINUTES) 

(1~:-1 MINU'I'Io:H) ---
1 ncnl' - ;, ,, :15 

s(n·o-ana ph. - 5 ,, 75 
---

Il neuf 2:> 5 5 15 
séro-anaph. 35 5 5 80 

---
III neuf 35 2 5 20 

sél'O-anaph. 20 2 5 55 
---

IV neuf 35 5 5 15 
séro-anaph. 30 5 4 go 

---
v ne ut' 45 5 5 50 

séro-anaph. 25 5 5 105 
---

VI neuf 30 2 5 12 
séro-anaph. 28 2 ;, 45 

---

1 

VII neuf 8 2 5 5 
séro-anaph. 50 2 5 120 

-
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Le cas du venin de (Jofn•a est par•l.iculièr·ement intéressant. 
Nous avons noté nnlél'Îem·ement (p. ff~O) 1111e le venin de Cobra 
injecté dans les vdrws tlu lapin l'lmtl Ill ::111111{ Lr·è!ol La1'1li vement 
eoagulnhle. 'l'oulnl'oi!ol, la !oligni!icnlion tlll c~ll r·t~l&H'll 1lll coagula
tion n'est pas néccssait·emtml. celle 1l'llllll mnnil'll!o!LaLion lll'otéo
to.x:ique, car le venin de Cobra possède la propr·iélll de r•elut·det• 
la coagulation du sang in vitro comme in vil'o, ain!oli c1'1Ïl 
résulte des essais suivants : 

Expérience 283. 
Dans une demi-douzaine de tubes à essais, on met respectivement 0, l, 

2, 3, 4 et 5 gouttes d'une solution de venin de Cobra à 1 p. 1.000; on 
complète en ajoutant de l'eau salée, de façon que tous les tubes contien
nent 5 gouttes de mélange. On y fait arriver, venant de la carotide d'un. 
lapin par 'un tube de caoutchouc, 2 centimètre's cubes de sang; on note la 
durée des coagulations : 

QUANTITii Ill~ VENIN QU.'.NTITÉ D'EAU SALÉE DURiiE DE COAGULATION 

0 g·outte 5 gouttes 17 minutes 
1 - 4 - :lt) -
2 - 3 - 45 -
3 - 2 - 80 -
4 - 1 - Plus de 150 minutes 
5 - 0 - Plus ùe 1i\U miuutes 

.. 
La substance anticoagulante du venin de Cobrà est-elle une 

antitht·ombine, comme celle qui se pr·oduit quand on injecte 
dans les veines tlu lapin du venin tle Ct•otalus udamanllm!o! ou 
du venin de Daùoïa '! 

Pour répondre à celte question, l'ni~:~ons agil· sur· une licptcur· 
fibrinogénée (du plasma de sang de cheval cilr·alé it l') p. :1.000 
par exemple), de la thrombine (soit du sérum de cheval, soit du 
venin de Lachesis lanceolatus), en présence de quantités varia
bles de venin de Cobl'a et recherchons si la durée de la coagu
lation est augmentée par la présence du venin de Cohr·a l'l d'nu
tant plus que ce venin est plus abondant. 
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Expérience 28 i. 
Je prépare les mélanges suivants: 

PL.\SMA VENIN COBRA 
CITRATÉ 1 p. 1000 EAU 8.\LÉE 

a • 5 erne. + 0 goutte + 16 gouttes 
b + 2 + H 
c . + 4 + 12 
d • + 8 + 8 
e;. + 12 + 4 
f. + 16 + 0 

En ajoutant à chacun de ces mélanges 5 eenlimèh·cs cubes de sérum 
de cheval, je constate que les premiers llocons lihl"ineux apparaissent 
partout au bout de :n minutn!-1 el. IJIIC pu••tout lu eougulution mussive est 
obtenue ù (j\) minnl<'!>, sn us dilf6renc<' <'nlre les mélanges. 

En employant eomnw agent eoagu!nnt le venin de Lachcsis lunceo
latus, 2 goulles de la solution à 1 p. 1.000, je constate que partout la coa
gulation massive se fait en 3 minutes. 

Le venin de Cobra ne contient donc pas d'antithrombine. 
Peut-être contient-il une substance anticoagulante agis sant par 
un mécanisme invet•se de celui que nous avons reconnu en étu
diant l'action coagulante du venin de Daboïa in vitro, c'est-à-dire 
retardant la transfm·mation de la prothrombine en thrombine. 

Pour juger de' la valeur de cette hypothèse, faisons agir les 
Rcls de chaux sm• des plasmas oxalatés ou citt·atés, additionnés 
de venin de Cohra en cpmntités variables, ct recherchons si la 
coagulation est rctat·dée par la pt·éscncc ùc venin de Cobra et 
d'autant plus que la quantité de ce venin est plus grande. 

Expérience 285. 
Je prépare des mélanges contenant 5 centimètres cubes de plasma 

eitraté de cheval, auxquels j'ajoute 0, 1, 2, 3, 4, 5 gouttes d'une solution 
de venin de Cobra à 1 pour 1.000; j'ajoute encore respectivement 5, 4, 3, 
2, .1, 0 gouttes d'eau salée, pour opérer sur un même volume total; 
enfin je verse dans chaque mélange 1 centimètre cube d'une solution 
de chlorure de calcium à 2 pour 100. Voici les résultats ; 

QUANTITJl D" VE)(IN <~UA.N'l'Il'É. D'l~AU SALÉE DUnJlE DE COAGULATION 

0 gouue. 5 gouttes. 20 minutes. 
1 - 4 - 28 -
~ - 3 - 38 -
3 - 2 - 50 -
4 - 1 - 64 -
5 - 0 - Plus de 90 minutes. 
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Donc le venin de Cobra renjerme zme substance anticoagu
lante agissant en sens irwcrse de la substance anticoagulante 
du venin de Daboïa (Arch. internat. de physiologie, vol. 15, 
fasc., p. 2 W, HJH)). 

Le venin de Naja Haje est équivalent à ce point de vue au 
venin de Cobra; son action est seulement plus faible à quan
tités égales. 

ExpéT'ience 286. 
Je prépare les mêmes mélanges que pour l'expél'ience précédente, 

mais en deux séries, l'une qui reçoit du venin de Cobra, l'autre qui 
reçoit du venin de Naja Haje. 

Voici les résultats : 

1 

DURÉE DE COAGULATION 

QllAN'l'l'l'l~ IH<! VJ(~JN <~UAXTI1'1~ D'RA.U AAI~ÉE 

Vlt.NIN CO lillA VENIN 
NA.IA IIAJI'! 

0 goullll. f1 J,:'OIILLt•H, 1'7 Ill j Jllii.CH. 1'7 mirrnlm;. 
1 - ,, -·- :Ill -- 21 -
2 - :! --- ~ar, -- \!:. -
3 - \! - tlO - :l:t -
4 - 1 - 150 - 40 -
5 - 0 - 150 -

1 
42 -

1 

On peut dès lors se demander si l'action anticoagulante du 
venin de Cobra en injection intraveineuse est la conséquence 
de cette seule propriété anticoagulante constatée in vitro, ou 
s'il s'y ajoute un étément protéotoxique. 

Pour résoudre ce petit problème, nous tiendrons compte de 
ce que la substance anticoagulante produite dans la réaction 
protéotoxique est une antithrombine, tandis que la substance 
anticoagulante existant dans le venin de Cobra n'est pas une 
an ti thrombine. 

Le sang de l'animal ayànt reçu une injection intraveineuse 
de venin de Cobra renferme-t-il une antithrombine? Si oui, 
cette substance est le témoin d'une réaction protéotoxique. 

UxpéT'itmce 2H'7. 
De lu cnr•olitl<' <l'urr lnpirr ,il' fniH ur·r·iv•~•· 10 !'crrl.inrdl't~H t~ulu·s tic sung 

dans 2 cenlinrùll'cH (~ulu•H tl'tuH~ ~oluliorr tlt~ !'il.r•nlc dt• smille 1\ 1 p. 100, et 
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je mélange en retournant le tube. J'injecte alors dans la veine auriculaire 
du lapin 2 milligrammes de venin de Cobra en solution à 1 p. 1.000. 
J"attends 5 minutes, puis je fais couler comme ci-devant 10 centimètres 
cubes de sang carotidien dans 2 centimètres cubes de citrate de soude à 
1 p. 100, et je mélange sans retard. 

Je prépare les mélanges suivants : (sous le nom de sang cltraté, je 
désigne le sang citraté de la première prise; et sous le nom de sang 
cobraïsé, je désigne le sang citraté de la seconde prise). 

VENIN 
SA~G LAGHESIS 

CITI\ATÉ 1 P. 1000 

a 1 erne. + Venin Cobra 1 p. 1000. i goutte + 1 goutte. 
b 1 + Eau salée . 1 goutte j- 1 
c 1 + Sang cohraïsé . 1 cmc. 1 1 
d 1 + Eau snléll. 1 cmc. ·1· 1 
e 1 i- Venin Cohra t p. 1000. 2 goulll~s + 2 
f. 1 1· Bau salée. 2 goulles + 2 
g. l + Sang cobraïsé. 2 emc. + 2 
h. 1 + Eau salée . 2 cmc. + 2 

Les coagulations se sont produites dans les temps suivants. 

a. 
b. 
e. 
d .• 

3 minutes 50 secondes. 
3 50 
6 
4 

e . . 
f .. 
g. 0 

h .. 

3 minutes 40 secondes. 
3 40 
5 
3 40 

En rapprochant a de b et e de j, on reconnaît que le venin de Cobra 
in vitro n'apporte pas d'antithrom!Jine. En rapprochant c cie d et g de h, 
on reconnaît que le sang cobraïsé renferme de l'antithrombine. 

Le venin de Cohra, anticoagulant in Pitro par la substance 
agissant pour emp~cher la transformation de prothrombine en 
thrombine, est encore anticoagulant in vivo par la propriété 
qu'il possède de faire fabriquer.par l'organisme une antithrom
bine, et c'est là un fait protéotoxique (Arch. internat. de phy
siologie, vol. 15, fasc. 2, p. 218, i9i9). 

Les venins injectés dans les veines déterminent d'impor
tantes modifications de la pression artérielle. Tantôt c'est une 
dépression précoce plus ou moins considérable (et qu'on 
observe aussi dans la réaction générale d'anaphylaxie), dépres
sion temporaire plus ou moins durable quand la crise se ter
mine par la guérison, dépression considérable conduisant à la 
mort presque foudroyante dans divers cas. Tantôt c'est une 
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dt:pression tardive, généralement mortelle (qu'on observe chez 
le lapin eohmïsé, soumiH il la a·cspit·ation m·tificiclle, si la dose 
du venin injed(l tlüpnsso ~ milligt·nmmes; qu'on observe encore 
à la snile ,J., l'iujodion inll'llVIlÎihliiHtl l'a•ntltionnée de lJ, à 5 milli: 
gt·amnws titi venin tlo Ct•ol.nlus nthuuuultms). Tantôt c'est une 
fl:rperlf!nsion pnd'oiH l:onsitléa·nhhl (j't'Il ui siguuli: l'oxistence 
dans l'intoxication scorpioniquc, p. Ui!J). 

Je n'ai pas fait l'étude méthodique de toutes ces motliliea
tions de la pression : je me suis borné jusqu'ici à porlcr mon 
attention sur les modifications précoces, dépression et hyper
tension, dans le cas où elles sont temporaires et ne conduisent 
pas à la mort. 

Les modifications de pt·ession dont il s'agit pourraient théo
riquement reconnaître deux causes : soit une modification de 
la puissance de contraction du cœur, soit une modification de la 
tonic-ité des vaisseaux. Nous écarterons la première hypothèse, 
parce que les dépressions précoces, qu'elles soient venimeuses 
ou anaphylactiques, ne sont point accompagnées de modifica
tions du rythme cardiaque en général, ce qui se produirait 
vraisemblablement si la cause en était cardiaque; et parce que 
les hypertensions sont généralement accompagnées de ralentis
sement du cœur, ce qui conduit à admettre que, pour ces 
hypertensions, il y a nécessairement une cause vasculaire. 

Admettant que ces modifications de pression sont d'origine 
vasculaire, nous allons rechercher si leur cause est centrale ou 
périphérique : centrale, c'est-à-dit·e s'exerçant sur le centre 
vaso-tonique bulbaire, d'oit elles scmient conduites à la péri
phérie par les voies médullaires, sympathiques, etc.; périphé-

. rique, c'est-à-dire s'exerçant sans que le bulbe rachidien joue 
un rôle quelconque dans son accomplissemènt. 

- Nous examinerons d'abord le cas de l'hypertension. 
Rappelons qu'e si on injecte dans les veines du lapin ou du 

chien du venin de Scorpion égyptien, ou plus exactement une 
macération des poches it venin de ce scorpion dans l'cau salée, 
on observe divm·s phénomènes, dont les pins f'l'appants sont 
des tremblements génét•alisés, des tl'Ouùles respit·atoires 
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(dyspnée, ou même suspension respiratoire, quand la dose est 
suffisante), salivation extrêmement abondante, rétrécissement 
pupillaire intense, etc. L'analyse physiologique révèle en outre 
une hypertension considérable et un ralentissement du cœur. 

L'hypertension n'est-elle pas la conséquence des contractio1is 
musculaires multiples et puissantes qui se produisent sous 
forme de tremblements dans cette intoxication? Cette question 
s'impose d'abord à l'attention, car on relève de façon cons
tante une élévation de la pression chez le lapin quand il s'agite 
sur la table d'expérience, le phénomène étant particulièrement 
intense quand les secousses de l'animal sont brusques ct 
violentes. 

Dans l'intoxication scorpionique, on ne saurait considérer 
l'hypm·tension comme une conséquence des tremblements qui 
l'accompagnent, car elle se manifeste également bien chez les 
animaux curarisés ou cobraïsés, dont la vie est entretenue par 
la respiration artificielle, el on sait que ces animaux ne pré
sentent plus aucun mouvement (Arch. internat. de physiologie, 
vol. i3, fasc. 3, p. 33{, t9i3). 

Expérience 288. 
Un lapin reçoit 3 centigrammes de Curare en injection intraveineuse et 

est soumis à la respiration artificielle. Voici les modifications de la 
pression m·ti:rielle cons(lculivcs à l'injcr.Liun inlr·avciiwusc d'une maeé· 
ratiuu de 1 quetH' dë Sco•·pion. 

TEMPS 
PRESS. ART. 

TE)IPS (SUite). PRESS. ART. 
(EN MM.) (KN MM.) 

Au début . 101 3 minutes Hl\J 
1/2 minute. 121 4 - 140 
1 - ·140 5 - 139 
1 1;'2 - 148 

1~ 
- 135 

2 - 145 - 122 

Cette experience ne prouve du rtlste pas seulement que 
l'hypertension est indépendante des tremblements, mais encore 
que la dyspnée qui a été signalée (on sait que la pression 
artérielle s'élève en même temps que le cœur se ralentit dans 
l'asphyxie chez le lapin) n'est pas davantage la cause de cette 



\ ANALYSE PHYSIOLOGIQUE 201 

1 • 

'hypertension, puisque la respiration artificielle pratiquée ci-
dessus a suppl'imé loule insul'lisancc d'hématose et par consé
quence toute manift~slaliou asphyxique. 

On peul tlémotllr·tw que lo eeulr•o vaso-lonique du lapin est 
situé dans le bulbe rachidien, el tju'mt dt~hm·s tic ce centre, il n'y 
en a pas d'autre qui puisse le remplacer mt~ me p:u·Liellcment. En 
ell'ct, la cocaïnisation du bulbe rachidien par injeditm de cocaïne 
dans le g,• ventricule détel'mine une chute consitlét•ahlc tle la 
pression artérielle, qui persiste aussi longtemps que la eocaï
nisation bulbaire, ce qui prouve qne le centre vaso-tonique est 
bulbaire; -chute de pression que ne fait pas cesser l'asphyxie 
(on sait que, durant l'asphyxie chez le lapin, la pression s'élève 
malgré le ralentissement du cœur), ce qui prouve qu'il n'y a 
pas d'autre centre vaso-tonique que ·celui qui est situé daus le 
bulbe rachidien (C. R. Soc. biologie, i2 Avril t9i3). 

Expérience 28\J. 
Un lapin reçoit en injection dans le 4' ventricule 1/2 centimètre cube 

d'une solution aqueuse de chlorhydrate de cocaïne à 1 p. 100, soit 
5 milligrammes. Je pratique la respiration arti!icielle, aussitôt faite 
l'injection. la cocaïni~ation bulbaire ayant pour conséquence la suppres-
sion de la respiration spontanée. · 

TEl\IPS 
PHESS ART. 

TEMPS (suite). PRESS. ART. 
(E'l M}I.) (EX ""-) 

Au déhut 108 6 minutes, 12 
1 minnle. 71! 8 12 
2 22 10 14 
3 1:-> 12 14 
4 12 1:-> 15 

Un lapin Teçoit en injection dans le 4• ventricule 1 centimètre cube 
d'une solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 p. 100, soit 1 centigramme. 
Je pratique sans tarder la respiration artificielle. La pression est tombée 
de 112 millimètres à 16 millimètre,;. Je suspends la respira ti on artificielle 
pendant 3 minutes : la pression ne s'élève pas; elle conserve la même 
valeur, 16 millimètres. Je rétablis la respiration artificielle : la pression 
n'est pas modifiée. 

Ceci posé, si, après avoir cocaïnisé le bulbe t•achidicn, la res_ 
piration at·tilicicllc étant pratiquée pout' maintcuit' la vic, on 
injecte dans les vnincs tlu lapin tlu venin de Scorpion, la pres. 
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sion demeurera basse si le venin agit chez l'animal normal sur 1 

le bulbe, centre Yaso-tonique, puisque la cocaïnisation en a 
supprimé l'activité; la pression s'élèvera au contraire si le 
venin agit sur un élément périphérique (Arch. internat. de 
physiologie, vol. i3, fasc. 3, p. 340, i913). 

Expérience 290. 
Un lapin reçoit 1 centigramme de chlorhydrate de cocaïue dans le 

4° ventricule, puis, dans les veines, l'extrait de 1 queue de Scorpion, la 
respiration artificielle assurant la survie. 

---- ·-

Il 1 
1'1~MT'H ·~·11~1:'1'10~ 

l'li EH!'\. AIITJ~Il 

('''" MM.) 

-------
Au di·hul.. CtH'IIÏIIt'. ('•" Yentrit,ule). illJ 
1;2 minute 69 
1 - - 36 
2 - 27 
8 - Venin Scorpioù (veines). 23 
3 1/2- 46 
4 - 65 
4 1/2- 112 
5 - 153 
6 - 152 
7 - 152 
8 - 147 
9 - 143 

10 - 136 
12 - 125 

--· --

Donc, non snulcuwnL l'hypm·lensiun ,.;'csl. tH'oduite, mais etH'ot•c elle a 
nllcinl ln valcul" qu'elle présente chez le lapin normal non soumis à 
l'hypotension pt,éalable. 

Il s'agit donc d'une· action périphérique et· non pas d'une 
action centrale ou bulbaire. 

Comme l'h.:J'"pertension adrénalinique (qui succède à l'injec
tion intmveineuse d'adrénaline) relève aussi d'une cause péri
phérique, on dira que l'hypertensian scorpionique est une 
hypertension wpè adrénaline .. 

- Quant à la dépression protéotoxique, que nous avons notée 
dans les intoxications venimeuses et dans la réaction d'anaphy
laxie, elle est la contre-partie exacte de cette hypertension, 
reconnaissant comme elle une action périphérique et non pa~ 
centrale. 

1 
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La démonstt·ation sc fait de faÇon simple et élégante, en 
cocaïnisant le Lulbc rachidien,· centre vasa-tonique. Mais 
comme celte cocaïnisation provoque une chute de pression 
consid<;t·ablc, on ne peut songer à l'augmenter encore pal' 
l'injection de substances dépl'essives, et, de fait, on n'y réussit 
pas. On peut tourner la difficulté en déterminant chez l'animal 
à bulbe cocaïni_sé une hypertension par injection intravei
neuse de venin de. Scorpion : durant cette hypertension, on 
peut injecter la substance dépressive et en noter les effets. 

Que la substance dépressive soit du venin de Cl'otalus ada
manteus injecté chez le lapin neuf, ou du sérum de cheval 
injecté chez le lapin séro-anaphylactisé, on constate que la 
dépression se produit : l'action dépressive ne relève donc pas 
d'une intervenlion du bulbe rachidien vasa-tonique (Arch. 
internat. de physiologie, vol. :1.3, fa sc. 3, p. 344, :f. 913). 

Expérienc~ ~\11. 
Un lapin reçoit dans le 4e ventTicule 1 centigramme de chlorhydrate 

de cocarnc; la respiration artificielle est pratiquée. Après 2 minutes, 
j'injecte dans les veines du venin de Scorpion (1 queue), puis, quand 
l'hypertension est réalisée, du venin, de Crotalus adamanleus, à la dose 
de 2 milligrammes. 

'l'E::\n~s IN.JECTIONS 
PHESS. A HTÉR. 

(EO'I )!M) 

Au début. 1 centigramme cocaïne (4' ventricule). 116 
1 minute. 83 
2 - 1 queue de Sco~pion. 28 
3 ~ ()[ 

'• - Il~ 
5 - 111) 
6 - 1·'1!1 
7 - Venin Crot. tt<lant., 2 Ill !l'l'. (veines) 1G3 
7 1/4- 106 
7 ij:!- 81 
7 3/4- 55 
8 - 39 
9 -

:1 
16 

10 - 14 

E.rpérienee 292. 
Un lapin fortement anaphylaclisé, présentant des lésions locnlm; c~uta

nécs cl sous-cutanées, l'cc;oit 1 ccnligTammc de chlorhyclrnlt~ cl<' t•.oeuïnc 
dans le '•" vcntl'i~nle; la respil·ation artificielle t•.sl p•·ntiqut'"·· A prc.,s 
4 minutes, j'injecte clans lt~s vc~ines l'tlXI.J•uil cie 1 IJIWII<' cie Smu·pion, 
puis, 4 minutes plus I.IH·cl, ;, eentimt',t•·ns euhos de Htll'lllll de· cheval. 
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TEMPS 

1 

INJECTIO:SS PRESS. ARTÉR, 
(EN MM.) 

Au début. 1 centigramme cocaïne (4• ventricule). 86 
1 minute. 42 
2 - 21 
3 - 19 
4 - 1 queue de Scorpion. 20 
5 - 57 
6 - 112 
7 - 128 
8 - 5 erne. sérum de cheval (veines). 126 
9 - 104 

10 - ~2 
11 - :H 
12 - ~1) 

1 

15 - 22 
18 - 2t 
. 

De même que nous opposons l'hypertension asphyxique 
d'origine centrale et l'hypertension adt·énalinique ou scorpio
nique d'ot·igine périphérique, de même opposerons-nous 
l'hypotension par cocaïnisation bulbaire d'origine centrale et 
l'l!Ypotension d'intoxication .protéiqlze ou anaphylactique 
d'origine périphérique, auxquelles nous pouvons donner les 
noms d'hypotension type cocaïnisation bulbaire et d'Jv~po
tension protéotoxique on anaphylactique. 

-Je n'ai pas fait de recherches sur les mécanismes physiologiques 
de la dépression tardipe, qu'on oh serve rarement dans la réaction d'ana
phylaxie, mais qu'on note fréquemment dans les intoxications veni
meuses. Son étude serait à faire et elle fournirait, selon toute proba
bilité, des résultats intéressants. 

Je n'ai pas fait non plus de recherches sur les causés de la dépression 
primaire conduisant à la mort précoce, et pour laquelle il importerait 
de discerner si elle relève d'une modification des vaisseaux ou d'une 
modification du cœur. 

On trouvera sur cette question des résullats fort intéressants dans un 
travail de Cesaris Demel (Gior. d. r. Acad. di llfed. di 1'orino, 1910, p. G!J). 
En faisant eiL·mllc•~ dans des cœurs tic lapins extraits de l'organisme du 
liquide de H.ingc•·-Locke, utltlitionué de sérum de cheval eu fuible pro
portion, cet expérimentateur a provoi(Ué tics modifications du fonction
nement de ce cœur, qui étaient très Jégèt•es quand le cœur provenait d'un 
lapin neuf, qui étaient au contraire très graves quand le cœur provenait 
d'un animal anaphylactisé. 

Auer ( 1'he Journ. of exp. Med., 1911, p. 476) a repris sur l'animal non 
mutilé cette étude des modifications du fonctionnement du cœur sous 
l'influence de l'injection du sérum de cheval dans les veines du lapin 
anaphylactisé. Il attribue la mort précoce à la syncope cardiaque et 
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établit que cette syncope se produit sans aticune intervention du système 
nm•veux central. · 

Et c'est là, pour la démonstration que je poursuis le point essentiel. 
Les troubles olJservés ici, comme ceux dont j'ai fait ci-dessus l'analyse, 
ne sont pas sous la dépendance du système nerveux central. Les mani
festations anaphylactiques, et plus généralement protéotoxiques, ne sont 
pas des manifestations d'actions portées sur le système nerveux central, 
d'actions neurotoxiques, diraient certains auteurs, qui ont une regret
talJle prédilection pour ce mot, qui me semble très malheureusement 
choisi. 

A plusieurs reprises, nous avons noté que l'hypertension, qui 
se manifeste dans l'intoxication scorpionique, est accompagnée 
d'nu ralentissement cardiaque considérable (Arch. internat. 
de physiologie vol. i3, fuse. 4., p. 4.64, i913). 

E.•:périence 2\J3. 
Un lapin re~'oit en injection intraveineuse l'extrait de 2 J/2 queues de 

Scorpions. 

Tl~l\IPS 
PBESSION ARTÉRIELLE ,UYTII::\IE 

(EN MM.) CARDIAQUE 

Au moment de l'injection .. 115 220 
10 secondes après l'injection. 115 220 
20 - - 78 60 
40 - - 125 25 
60 - - 148 2;) 
80 - - 171 35 

100 - - 162 150 
120 - - 1GO 150 

-
Ce ralentissement cat•tli:HlllC n'est pas ln consétptence de 

l'insuffisance d'hématose qui se produit si souvent dans l'intoxi
cation scorpionique par suite des troubles d.e la ventilation 
pulmonaire qu'elle provoque : il se manifeste en effet chez le 
lapin soumis à la respiration artificielle (Exp. 294.). 

Ce ralentissement cardiaque n'est pas la conséquence de la 
crise épileptiforme qui s'observe de façon si t't•appante à la 
suite de l'injection intraveineuse de venin de Scorpion ehez le 
lapin, cat· il sc produit a v cc ses caraclèt•cs ordinai1·1~s ehez 
l'animal curariRti ou eohraïsô, do1w ehez l'animal in,~apaJ,)c de 
présenter des ct·iscs convulsives (Exp. 2\Jri, 2!)(i cl 2!)7). 
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Expérience 294. 
Un lapin t::oumis à la respiration at·tificielle reçoit en injection intra

veineuse l'extrait de 3 queues de Scorpions. 

TE1li'S 
I'RESSIO:>I AIITilRIELLE RYTHME 

(E:>I llllL) C.-!.RDIAQUE 

Au moment de l'injection .. 107 230 
10 secondes après l'injection. 101 105 
20 - - 135 20 
40 - - 172 40 
60 -- - 167 75 
80 - - 155 75 

100 - - 151& 75 
120 - - 1r,2 75 
1RO - - t2f> 120 

-===-::=:==.; ___ -·-

Rxpérient~es 2!15 et 2\)(i. 
Un lapin trachéotomisé et soumis à la respiration ar·tificielle reçoit en 

injection int1•aveineuse 2 centigrammes de curare, puis, quand l'immobi
lité est absolue, l'extrait de 1/2 queue de ·scorpion. Le ralentissement 
cardiaque se produit très brusquement, 30 secondes après l'injection, 
et persiste 2 minutes à un rythme variant de 15 "à 100 par minute. 

Un lapin, trachéotomisé et soumis à la respiration artificielle, reçoit 
en injection intraveineuse 2 milligrammes de venin de Bungarus CÇ:lrU
leus (curarisant comme le venin de Cobra). L'immobilité élant réalisé 
après 30 minutes, je pratique une injection intraveineuse de l'extrait de 
1 1/2 queue de Scorpion. Le ralentissement du cœur est très précoce : il 
commence moins de 10 secondes après l'injection ct persiste 8 minutes 
au rythme de 60 par minute. 

Hxpérit•7we 297. 
Un chien tle 10 kilogr·ammcs est tmchéotomisé el soumis à la respira

tion arlifieielle. J'inJecte dans la veine pédieuse d'ahord 7 centigrammes 
de curare, puis, dès que l'immobilité est absolue, l'extrait de 5 queues 
de Scorpions. 

,, ' 
TEJIII'S 

PRESSIO~ ARTÉRIELLE RYTHME 
(E:>i JIIM.) CAIIDIA<~UE 

Au moment de l'injection. R6 120 
10 secondes après l'injection. 134 120 
20 - - 202 60 
30 - - 2:/7 48 
60 - - 225 48 
90 - - 21)() 4fl 

120 - - 26'1 48 

- - -

1 

8 minutes après l'injection 18'1 60 
12 - - 145 60 
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Quelle est la signification physiologique de ce ralentis
sement du cœur'! Deux hypothèses sont possibles: ou bien la 
cat·dio-modération est un phénomène essentiel de l'intoxication, 
au même titre que l'hypertension ci-devant étudiée; -ou bien 
c'est un phénomène secondaire engendré non par le venin 
lui-même, mais comme moyen physiologique de défense coutre 
l'hypertension scorpionique (on sait que le ralentissement du 
cœur a pour conséquence, toutes autres conditions égales, une 
diminution de la pression artérielle). 

Raisonnons : si la cardia-modération est un phénomène 
essentiel de l'intoxication scorpionique, il sera sans doute 
possible de la manifester dans des conditions où l'hypertension 
a été supprimée, ou n'existe pas; -si elle est la conséquence 
de l'hypertension, elle devra manquer dans tou\> les cas et à 
tous le!> moml•tlLs oü manque l'hypet·tension. 

Ot·, dans plusitllli'R t.lXpt\l'icnct•s, on rcmat•qne nettement sur 
les eom·hos cit·,~ulaloit•es tpwla cardio-motUn·alion Jll't'!eiltle quel
que peu l'hypm·tcnsion, ct débute en général dm·ant la phase 

_ très courl.e (quelques secondes) de dépression qui précède d' ot•di· 
naire l'hypertension. Il en faut conclm·e que la cardio-modéra
tion n'est pas la conséquence physiologique de l'hypertension. 

La mènie conclusion découle d'expériences dans lesquelles 
le venin de Scorpion est injecté à dose convenable dans les 
veines Je lapins en état d'hypotension. Le venin de Scorpion 
pl'ovoque Lien chez eux une élévation de la pression, mais si 
la 1losc est hien choisie, cette' élévation de la pt•cssion ne la 
ra~ène pas ù sa valeur not•malc. Et cependant, dans ces 

cas-là, la cardio-modi·rnlion sc produit. (Arch. internat. de 
physiologie, vol. i3, fuse. 3, p. ll6D, 1913) 

Expériences 298 à 301. 
Je provoque l'hypotension: chez le lapin A par hémorragie (prise de 

35 centimètres cubes de sang); chez le lapin B par injection intravei
neuse de 3 milligrammes de venin de Crotalus adamanlcus ; chez le 
lapin C pat• excitation du bout supérieur du nerf dépres;;cur; dwz Je, 
lapin D pat• snction de la moelle dorsale au niveau de l'union du lien; 
snptn•ienr cl des deux liet•s inférieurs. J'injcclo dnn,; lm; vdnm; cie ees 
lapins 1111 cxlrnit. cie cpwcws de Sc,ol')lion;;; la CJUnnlilc'• injc'<•lc'"' p)u·z le,; 
lapins A cl D tllli'I'CMponcl il 1 qumw c•hez lc•!i lnpius Il et <: r\ 1/~ ')111'111'. 

Les résultntK do t'mi e,.;,;n is su ut t•c\uuis dnnH le t.nhlt·nu Huivnnt : 
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l 
LAPIN A LAPIN B LAPIN C LAPIN D 

(1 QUEUE) (1/2QUEUE) (1/2 QUEUE) (! <~UEUE) 
TEliPS 

-----~----- ~ ~ ~ 

Press. Ryth. Press. Rylh. Press. Ryth. Press. Ryth. 

-- -- -- -- - -- -- --
An moment de 

l'injection . 45 220 57 220 5i 230 53 210 
1/2 minute. 70 220 75 72 62 230 92 210 
1 - 80 9;) 89 80 101 110 104 75 
2 - 99 120 103 110 94 120 10L 75 
3 - 90 220 108 220 90 -- 1CO 90 
4 - 77 220 107 220 82 00 !lo -
5 - 73 220 106 220 Ho 90 !1!1 140 
6 - 72 220 10~ 2t0 H7 - !1!1 210 -' 

Qzzel est lr, mécanisme ph1ftsiologiqzze de cette cardio-modé
ration? Est-elle la conséquence d'une action exercée sm· le 
cœur par le nerf vague? Si oui, la cardia-modération scm·pio
nique ne doit pas se produire chez les animaux dont les net·fs 
vagues auront été sectionnés, ou chez les animaux dont les 
nerfs vagues auront été paralysés par l'atropine. 

Dans un premier groupe d'expériences, j'ai sectionné les 
deux nerfs vagues dans la région cervicale, après avoir injecté 
le venin de Scorpion dans les veines du lapin,- et alors que la 
modération carditH{Ue s'était dôjit manifestée .. J'ai obtenu le 
relout• immédiat au rythme l'apide. 

De telles expériences ne valent évidemment qu'à condition 
d'être multipliées et de fournir dans tous les cas sans exception 
le même résultat positif; car la cm·dio-modération engendrée 
par le venin . de Scorpion est un phénomène ·temporaire, de 
durée variable suivant les animaux en expérience : il se pour
rait (si l'on se bornait à faire une expérience) que le retour au 
rythme rapide se fùt fait sans couper les nerfs vagues, an 
moment même où on les a coupés. On ne saurait élever celte 
objection si les expériences sont multiples et les résultats cons
tants. Or, j'ai fait 6 essais, et je n'ai pas observé de résultat 
discordant. 

Dans un second groupe d'expériences, j'ai sectionné les deux 
nerfs vagues avant d'injecter le venin de Scorpion dans les 
veines. J'ai noté le rythme cardiaque en inscrivant la pression, 
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puis j'ni injecté le venin de Scorpion. Dans ces conditions, je 
n'ai jamai" observé la cardio-modération qui se produit tou
jom·s, sails aucune exception chez les lapins à nerfs vagues 
intacts. Donc l'intégrité des nerfs vagues est une condition 
nt'lcessail·e de la cardio-modération de l'intoxication scorpio
niquc. 

Au lieu de couper les nerfs vagues, on peut, après les avoir 
mis à nu, faire agir sur· eux une solution de cocaïne pour en 
supprimer la conductibilité, sans en interrompre la continuité. 
Le venin de Scorpion, injecté dans les veines de lapins à 
nerfs vagues cocaïnisés, ne provoque pas plus de cardio-modé
ration qu'il n'en provoque chez les lapins à nerfs vagues- sec
tionnés. 

L'intégrité anatomique et physiologique des nerfs vagues 
est donc une condition nécessaire de la cardio-modération 
scorpioniquc. 

Dans une troisième série d'expériences; j'ai injecté 1;2 milli
gramme de sulfate d'atropine sous la peau ou ·dans les veines 
de lapins, puis le venin de Scorpion. La cardio-modération ne 
se produit pas. Or, comme on sait, l'atropine agit sur les ter
minaisons cardio-modératrices du nerf vague. La conclusion 
est la même que ci-dessus. 

Il résulte nécessairement de là que, chez le lapin normal, la 
cardio-modération scorpionique est commandée par le bulbe 
rachidien, puisque les nerfs vagues sont issus du bulbe. Il est 
faeilc d1~ juslilim· eX)H\I'Ïmcnt.alemeut eelle proposition : il sul'lil 
d'injectlll' tin ln I~CIC'IIÏIW clntl!-1 hl~" Vl~lll.l'ÎI~U(II JICilll' HII!-!Jllllllll'l~ ~~~!-\ 

aelivilés hulhuil'I'S, nulomnliqnl'!-1 1'1. l't"-iiPxPs, l'Il Jll't'lllllll soin 
d'entretenir· la vit~ J'Ill' ln l't'HJ'Îl'nlion nl'liiii'Ît•lll•. l>nns ~~~~H eon
ditions, la car•tlio nwtlt''l'nl.iou sc•oa·pionicpu1 lill Hll Jll'otluit pas 
(Art:!t. inlern.at. de l'" piologit•, vol. t :1, l'mw. :1, p. '•7-1, t!lt:~). 

IC.\'fu:rit'llf'i' ao:!. 
lin lupiu lc·ul'iJC:oloucbP, ""11111iH ci ln I'C"<I'ir•nliou lll'lillc-ic•llc·, c·e·\·oil. 

:lf!r cie• c·c·uli~·c·nulllll' clc· c•oc•n'icll' clccu•• lc· \• l<'llli'Ïc'Bie•. Ln III'C'HHiou louche• ù 
:11 cuilllmc•lc·e·tc; lu ''''"l'il'llliou ·.polllllll•'c' '"" '"'l'l"'iiiH'e'; lc•,.. ,.,.IJ,.xc•tc hul
huic·c•,; tcoul ulcoli:.. ,l'lll,lo•c•lc• ciiiiiH lo"l vl'iue·H du lupi11 l'c•xll•uil de· 1/:.! epll'lll' 
clc• Se•cll'l'ioll, .\pc'•"· :111 t.c•o·orHit"•• ln p1'1'1i'dou 111111111': c•llc• ,.,,1 clc• K:! milli
llli•lc·c·~ i1 1 culuulc•; l'lie· , ... 1 dc• l:ltl cucllillll'll't'tl ù 1 udu11lc• 1/~; 11111iH 1111 
"" e•ontclnlc· lllle'llll c·ulc•ullt.·"'llll'lll clu '"''Ill'. 

AHIIIl!H. 14 
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La cat·dio-modération est-eUe pt•ovoquée par une irt·itation 
du centi•e cardio-1~10dérateur .bulbaire, ou celui-ci joue-t-il le 
rôle de .centre réflexe, une excitation périphérique étant con
duite au bulbe qui la réfléchit sut• l'appareil cardio-modét•ateur 
périphél'ique (ganglions modél'ateurs intra-cardiaques); - et 
dans cette hypothèse, quel est le lieu d'origine de cette excita
tion, queUes sont les voies centripètes? Ce sont là problèmes 
que je n'ai pas abordés. 

On ~~onsla LB enco1·o, dans les l"l)acliolls proli\oloxi1pws ct 
anaphylaelÏIJIIC!:!, un fait vaseulail'l~ iulé1·essant, IJili m'a été 
t·évélé pat• hasat•1l : c'est l'augmcntatiun de la permeabilité de 
la parui des vaisseaux sanguins. 

Les venins curarisants (Cob1·a, Hamatlt•yas, Krait, par 
exemple) étant en rp.ême temps protéotoxiques, je m'étais 
demandé si les venins protéotoxiques ne sont pas aussi curari
sants. 

Les venins protéotoxiques sont, comme nous l'avons vu, 
tantôt fortement dépresseurs (venin de Cwtalus adamanteus) 
et tantôt coagulants (venin de Daboïa). Manifester dans un 
venin fortement dépresseUI· la présence d'une substance cm·ari
sante est chose ùilïicilc, ca1• lu dépression peut provo1(Ue1· la 
mort longtemps avant que la paralysie périphérique ait pu 
s'établir. Manifestet• dans un venin coagulant la présence d'une 
substance curarisante est chose difficile, cat• la thrombose 
généralisée qui succède à l'injection intl·aveineuse de ce venin 
entraine la mo~t de l'animal longtemps avant que la pat•alysie 
périphérique ait pu se révéler. 

PoUl' tout·nct• la difficulté, .j'avais songé à injecte•· ces divers 
venins, non plus seuls, mais mélangés avec du venin de Cobra. 
Injecté à dose déterminée, le venin de Cobra tue le lapin en un 
temps toujours le même, ou à très peu près (à quelques minutes 
près). Si le mélange de venin de Cobra à dose déterminée et 
d'un autre venin tue plus vite que le venin de Cobra seul, il 
semble légitime d'admettre que ce second venin contient une 
substance curarisante dont l'action vient s'ajouter à celle du 
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venin de Cobt·a. Si le mélange des venins ne tue pas plus vite 
. que le venin de Cobra seul, lt la dose où il se tt·ouv:e dans le 

mélange des venins injeelés, e'cst sans doute que le venin 
ajouté né contieul pas de substance cut·at•isante. 

Or, en pt·océùaul ainsi, on peut, ::;oit en réduisant la dose du 
venin coagulant ou du venin tlépt·esseut·, soit on ·les injectant 
préalablement sous la peau ou ùans les muscles (gr·ùcc ù quoi 
on diminue considérablement leurs efl'ets déprcssenr ou coa
gulant), diminuer les inconvénients de leur inoculation et 
éviter la mort par coagulation ou par dépression, de façon à 
ne plus laisser se manifester que l'action curarisante. 

Expériences 303 à 312. . 
Le venin de Crotalus adamanteus a été injecté mélangé au venin de 

Cobra. J,e venin de Dahoïa a été injecté seul dans les muscles de la 
<'Hisse, eL !'dlt• injt>l'liou a étù suivi<', ù 1 heure d'intervalle environ, de 
l'iujediou inl•·avi'ÏJH>IIS<' du V<'Hin dt• Coh•·n. 

Le tableau suivant résume etos essais : 

--
SU DST ANCE JNJHC'I'I:m HI~HU'l' DES ACCI· AHHI~T 

POlOS (EN MGR.) DENTS (EN MINUTES) (l•:N >IINI!'l'I<S) 

nu ~ ~ 

J.APIN 
Venin Venin Venin 

(EN Gn.) de de de Res p. Card. Res p. Ca rd. 
Cobra Crot. ad. Daboïa 

- --- --- - --- --- ---
2.140 2 - - 8 12 19 23 
2 165 2 - - 12 16 21 25 
2.470 2 .1 - 6 !) 17 21 
2.130 2 1 - - !) I!J 24 
2.120 2 2 - 7 s H 18 
1.180 2 2 - G !) 1t 14 
2.330 2 3 - - 7 11 13 
1 900 2 3 - 5 !1 1l 14 
1.910 2 - 5 () !). 12 11\ 
1.540 2 - 5 6 !1 13 17 

1 

Donc le venin de Crotalus adamanteus et le venin de Daboïa 
précipitent l'évolution de la paralysie type curare produite par 
le venin de Cobr·a (Arch. internat. de physiologie, vol. H, 
t'asc. 3, p. 2\JR, 1912). 

En faut-il conclm·c que ces deux vmlins eonlimmenl néces
sairement, comme le venin de Coht·u, une suhsla1we cm·m·i
sante, ajoutant son action i1 celle contenue Jans celui-ei '! Il est 
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f~cile de démontrer que cette conclusion ne s'impose pas, tout 
au contraire. 

Les lapins qui ont reçu 3 milligt•ammes de venin de Crotalus 
adamanteus et 2 milligrammes de venin de Cobra sont morts 
en i3 et i4 minutes, comme ils mourraient en f3 à t4 minutes 
s'ils avaient reçu en injection intraveineuse 3 à 4 milligt·ammes 
de venin de eobra. Or, ils n'en ont reçu que 2 milligrammes; 
pat· conséquent, il faudrait ad~ettre, si l'action du venin de 
Crotalus adamanteus était vraiment une action curarisante, que 
les 3 milligrammes de ce venin qu'on a injectés sont équivalents 
à f à 2 milligt•ammcs de venin de Coht·a, en tous cas au moins 
à f milligramme. Or, le lapin qui reçoit en injection intravei
neuse t milligt•amme de venin de Cobra meurt en 50 minutes 
environ; donc le lapin qui reçoit 3 milligrammes de venin de 
Crotalus adamanteus seul dans les veines devrait mom·ir lui 
aussi, curarisé en 50 minutes. Or, l'injection intraveineuse de 
3 à 4 milligrammes de venin de Crotalus adamanleus ne tue 
généralement pas le lapin. 

Ces considérations conduisent à admettre que l'action adju
vante exercée par le venin de Crotalus adamanteus sur la cura
risation cobraïque ne salll'ait ëtt·e considérée comme due à l'in
tm·vcnlion d'une substance cm·arisanlc eontenue dans ce venin 
et ajoutant son action à celle de la substance curarisante du 
venin de Cobra. 

Et c'est ainsi que les choses se passent comme si le venin de 
Crotalus adamanteus contenait une substance qui agirait sans 
doute sur la paroi vasculaire pour en augmenter la perméabi
lité et favoriser le passage du venin de Cobra à travers cette 
paroi, de telle sorte que ce dernier arrivant plus vite et plus 
abondamment au contact des éléments sensibles à son actiou, 
la pamlysie périphérique est pt·ématurément réalisée. 

D'autres hypothèses sans doute pom·raient être proposées, 
mais, s'il fallait à tout prix émettre une hypothèse, celle-là me 
parait actuellement plus satisfaisante que toute autre, car elle 
rend compte en même temps des œdèmes et infiltrations séreuses 
et des suffusions sanguines, qui se manifestent soit au point 
d'injection du venin de Ct•otalus adamanteus, soit en diverses 
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régions de l'économie, quand on injecte le venin dans les veines. 
Cette pt•opriété, que possèdent ces venins de Crotalus adaman

teus et de Daboïa, d'accl~lérer l'évolution des accidents de la 
cobraïsation est une propriété pl'Otéotoxiquc; nous la pouvons 
en efl'et manifester dans la réaction gl~nérale de séro-anaphy
lax:ie. 

A cet effet, j'ai anaphylactisé des lapins par injections sous
cutanées de sérum de cheval, en réalisant les injections prépa
ratoires 1, 2, 3 ou~ fois. Une semaine après la dernière injec
tion préparatoire, j'ai injecté dans les veines du lapin préparé 
5 centimètres cubes de sérum de cheval, puis, quelques 
(6 à MS) minutes plus tard, 2 milligrammes de venin de Cobra 
dissous dans 2 centimètres cubes d'eau salée à t p. tOO. Com
parativement, j'ai fait sm· des lapins neufs, toutes autres con
ditions étant {~gales, les mèmcs injections de sérum de cheval, 
5 centimôtrcs cubes, puis de venin, 2 milligt•ammes. J'ai noté 
l'évolution de la cohraïsaliou chez les deux cal1\gm•ics de lapins, 
à l'aide des courbes respit·atoii·es ct cit•eulaloit·es reeueillics. 

Expériences 313 à 325. 
Les résultats de ces expériences sont réunis dans le tableau suivant 

(p. 214). On voudra bien ne comparer entre elles que les données d'une 
série, les liqueurs employées, dans les diverses séries n'étant pas rigou
reusement identiques. 

Comme on en peut juger par les résultats consignés au 
tableau suivant (p. 21&), l'injection de sérum de èheval dans les 
veines du lapin anaphylactisé a pour conséquence une évolu
tion plus rapide de la cohraïsation engeruh·éc par injection 
intraveineuse de venin de Cobra, ~~orn11w si les vaisseaux san
guins avaient acquis une Jll'l'IIH1ahililé exagérée pour la subs
tance curarisante de cc venin. 

Je reviendrai plus tard sur ce fait, qui a une assez grande 
importance, pour rend1·e compte de certaines anomalies appa
rentes de sérothérapie anlicobraïque. 

Je rappelle l'exagln·alion de la lymphogénèse signalée (p. 98) 

dans la r{~action d'anaphylaxie, qui s'accorde bien avec l'idée 
d'une exagération de la perméabilité vasculaire. 



1 
I'XTERVALLE li 

EXTRE LE DÉB'CT 
IXTERYALLE DÉB'CT DES ACCIDENTS ARRÊT il POIDS ÉTAT :'\01\IBRE DES 

DE LA 
QL'ANTITÉ QL'ANTITÉ E~TRE LES (EX >JIXUTES) (EN MINUTES) 

SÉRIE 
DU 

DU 
1:-lJECTIO~S 

PRÉPARA.TIO:'\ 
DE SÉRUM DE YEXIX I:'\,JECTI05S 

I~APIN A:'<APHYLAe- IXJECTÉE IXJECTÉE DE SÉRL:U ET ~ ~ 

(EN GR.) 
LAPIN A~APHYLAC-

(Ex eue.) (E:<i MGR.) ,_ TISANT ES 
TIQCE ET L"ESSAI 

DE YE:'\1:'\ 

(EX JOt:RS) (EX ~Il~ t'TES)[ res p. card. res p. card. 

1 
1 2 310 neuf - - 5 2 10 8 1;:~ 14 1/2 20 24 1/2 

Il 1 

2.410 anaph. 3 30 5 2 10 ; - 10 1G 20 

1---

2 1.810 neuf - - 5 2 j;) G 10 17 22 1 

1.820 ana ph. 3 30 5 2 15 - 9 16 18 

--- ----
3 1. 775 neuf - - 5 2 G - 10 18 21 

2.120 ana ph. 3 35 5 2 
1 

6 - 3 1/2 (j 1/2 7 1/2 

! 
. 

---
4 2.480 neuf - ~ 5 2 10 9 15 21 25 

2.185 ana ph. 1 30 5 2 10 - 7 14 18 
2.020 id., 4 30 5 t 10 3 1 2 5 6 1/2 9 

--- ---

5 2.020 neuf 5 2 30 i 14 19 23 - - \1 

l' 2.180 ana ph. 2 18 5 2 :30 - 12 1/2 17 20 
2 070 id. 3 ,,. 5 2 30 8 13 1/2 16 

1 

_ _. -
il 2.180 id. 4 30 5 2 45 

1 
- 5 1/2 8 10 1/2 
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Il est une dernière manifestation de la réaction d'anaphy
laxie, chez le lapin, dont je me suis efforcé d'élucider au moins 
partiellement le mécanisme, c'est la polypnée. 

Le pt·oblème que je me suis posé est celui-ci : la polypuée de 
la réaction de séro-anaphylaxie du lapin (ou l'accélération res-

,, piratoire, dans les cas oü il n'y a pas de vraie polypnée) et de la 
réaction d'intoxication protéique est-elle la conséquence d'une 
action s'exerçant directement sur les centres nerveux; ou hien 
l'actiqn qui _la provoque agit-elle en dehors des centres, qui 
fonctionnent alors comme centres réflexes? Est-ce ou n'est-cc 
pas une réaction neurotoxique, pour employer un mot dont on 
a fait un usage abusif, parce qu'on l'a appliqué sans niscerne
mcnt, neurotoxique voulant dire, si je ne me trompe, action 
toxique produite dit•ectmnent au niveau des centres nerveux . 

. J'ai réa li~~~~ la r{mdion g-(~tu'•t•ale 1l'ana phylaxic comparative
ment chez des animaux n'ayant suhi aucune op1\t•alion, ou chez 
des animaux ayant subi la douhl1~ !'.Cetion des ncl'fs vag-ues dans 
la région du cou. J'ai constaté que, chez les pt•cmicrs, la 
polypnée se produit presque constamm!)nt quand on injecte 
dans les veines du sérum de cheval et qu'elle ne se produit pas 
chez les derniers. 

J'ai donné ci-devant (p. 3i) un exemple de polypnée parti
culièrement remarquable par son intensité, dans la réaction 
séro·anaphylactique du lapin, le rythme passant de 60 à 300 
envit·on, au moins pendant quelques minutes, et demeurant 
supérieur it Hlll pmulant ~::!ri minutes. 

Expériences :l2(i ;\ :1:11. 
Le tahleau suivant •·onli<"nt. l•·s ,.,··sullals d'ohsm·valionR faites sur 

(j lapins A, n. C, Il, B, F, anaplrylndisc'•s tiar· '• inje••tions sous-cutanées 
de 5 centimètres •·uhes de• sc'•r•urrr d,. <'IHwal, fa iles de 7 jours en 7 jours, 
la dernière p••aliqut'•" K jour·s 111'11111 l'c·~sai d'anaphylaxie. Dans tous ces 
essais, j'ai injl'cl.t'o ;, c·c•ul.irui·lr·c·s c·n)H~s d" sérum de cheval. 
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TEMllS A B 1 C D E F 1 

--;- ----;-1----;---;- -----
Au moment de l'inject. 60 60 
t minute après - 50 110 70 80 80 60 
2 - - 85 180 9ù 120 100 fllO 
3 - - 180 180 120 96 115 140 
4 - - 2\0 160 140 80 14.0 iôO 
5 - - 160 150 130 80 160 130 
6 - - 140 130 90 80 180 96 
8 - - 110 120 80 80 170 80 

10 - - 95 100 70 80 \}6 80 
12 - - 80 90 

' 
60 80 HO HO 

15 - - 50 80 f>O HO li() HO 
20 - - 50 70 li(} HO (j(} HO 

------ --===--= -- ::.-....: :==.:.=._..:..::._____:===....:....-==., 

Comparativement voici 1les résultats obtenus c!Jcz 1lcs lapin:> 
sét·o-anaphylaetisés, ayant subi la double vagotomie au niveau 
du cou, et lrachéotomisés (afin d'éviter la dyspnée, qui parfois 
suit la double vagotomie, en raison de la pat·alysic laryngée 
qu'elle détermine). La polypnée ne s'est pas produite; dans la 
plupart des cas, le rythme respiratoire n'a pas changé; - dans 
quelques cas pourtant, il y a eu une faible accélération respira
toire de courte durée. Les lapins qui ont été employés ici 
étaient anaphylaetisés par 4 injections hebdomadaires de o cen
timètres cubes de sérum de cheval. Ils recevaient en injection 
intraveineuse pour l'essai 5 centimùtres cubes du même sérum. 

1 

1 

E:x;périences 322 à B24. 
Dans le tableau suiv.ant : 

L~PIN M 

TEMPS ~ 

Pr art. H.resp. 

--- ---
Au moment de l'injl'lhon •• 125 64 
1 minute. 127 64 
2 - 122 M 
3 - 114 64 
4 - 85 64 
5 - 60 6'l 
6 - 52 64 
8 - 53 61 

10 - 55 64 
12 -- 56 64 
15 - 59 64 
18 - 65 61! 

LAPIN N LAPIN p 

~ ~ 

Pr art. H resp. Pr. art. R.resp. 

--- --- --- ---
108 76 88 61 
105 7ti 85 64 

96 76 81 64 
72 76 71 12 
69 76 63 72 
58 76 66 72 
58 76 71 64 
62 '16 78 64 
60 76 73 64 
61 76 76 64 
63 76 77 64 
62 76 78 64 

• 
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je n'ai réuni que les résultats de 3 expériences prises entre d'autres 
tout à fait équivalentes : le rythme respiratoire n'a pas été modifié chez 
les lapins M et N; il a présenté chez le lapin P une faible accélération 
durant quelques minutes. J'ai noté les modifications de la pression, 
pour bien établir l'existence d'une réaction d'anaphylaxie. 

La différence est donc très frappante entre les résultats des 
deux séries de lapins, ceux qui ont subi la double vagotomie 
et ceux qui ont conservé leurs nel'fs. vagues intacts. 

Dans les expériences suivantes, l'injection intl•aveineuse de 
sérum a été faite chez des lapins séro-anaphylactisés à nerfs 
vagues intacts (les nerfs vagues avaient été seulement dénudés 
et chargés sur des fils, de façon qu'au moment choisi, leur sec
tion put être faite instantanément). La polypnée s'établit; les 
ned's vagues sont coupés brusquement. On constate dans tous 
les cas la suppt•ession de la polypnée. 

H.''fn'l'i•m•·•··~ :!:ir> ù :1:/H. 
Dans k tablt•an ~uivant., eonlmmnt. IP~ r·(•sultnt.s eorrcspondant :i ces 

cxpérien<•es, l10 ~iA''"' X indique ln moment. dt• la st•elion <les nt•rl's vagues. 

-- --- ----- -
L·\.PIN ll '· "''" s LAPI~ T LAI'I~ V 

TEMPS 
....--~·~~ -------~ ~ -
Pr. art. R. resp. Pr art. R. resp. Pr. art R. res p. R. resp. (mm.) (mm.) (mm.) 

--- --- --- --- --- --- ---
Au début 98 64 128 60 104 52 60 
1 minute. !!2 200 120 12') !J(j 5~ 60 
2 - 71 172X 113 112X 75 120 60 
3 - 67 56 121 40 70 140 140 
4 - 54 64 118 40 59 130X 140 
5 - 49 64 111 48 52 40 140X 
6 - 45 64 102 56 49 40 52 
8 - 48 64 102 56 48 48 48 

10 - 48 64 103 56 53 48 72 
12 - 46 64 102 56 52 48 64 
15 - 47 64 108 56 53 48 60 
18 - 53 64 109 56 54 48 60 

Dans ces expél'iences, pt·ises parmi d'autt·es équivalenlcs, la 
section des nerfs vagues suppt·imc la polypnéc, en g1\néml •lMi
nitivemcnt: cependant le lapin V a pt•éscnté /1 la minulcl to mw 
accélét·ation de com·Lc 1hu·ée. Notons CJIW, ehclz tom1 c~Bs lapins, 
la section des net·fs vagues n dt\tm·miné 1111 ralmtlisscmcnt tem
poraire de la respit·ation, pat• rapport à sn valeur normale. 
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On peut donc admettre que la polypnée ou l'accélération 
respiratoire de la cl'ise de séro-anaphylaxie est provoquée 
essentiellement, sino'n exclusivement par une action périphé· 
rique, s'exerçant principalement dans la région d'innet•vation 
des nerfs vagues et transmise par les nerfs vagues aux centres 
nerveux; c'est un phénomène reflexe. 

Des résultats équivalents ont été obtenus dans des expé· 
, riences d'intoxication par le venin de Ct·otalus adamanteus 

chez des lapins neufs. La double yagotomie, pratiquée alors 
que s'esl établie la polypnée, la supprime im;lanlanémcnl; 
mais, dans les essais I)U!l j'ai faits, il n'a pas {\LÜ •·a•·c de voi1· sc 
manifeste~· pom· quelques minut1~s, quelque temps après la 
section tics nerfs, une accélération respiratoh·c modét·ée, mais 
_ti·ès nette. Celte réapparition de l'accélération respiratoire après 
double vagotomie, plus f1·équenle dans l'intoxication crotalique 
que dans la réaetion d'anaphylaxié, démontre que toutes les 
impressions périphériques génératrices de polypnée ne sont pas 
localisées dans le territoh·e anatomique de distribution des 
nerfs vagues. 

De lous ces faits, rnlatifs aux motlilicalions de la coagulabi
lité du sang, it l'hypertension ct it l'hypotension, à la cardio· 
modération, à la polypnéc ou à l'accélération respiratoire, il 
résulte que la protéine toxique n'agit pa8 sur les éléments du 
v-stème nerveux central directement, mais bien à la péri
phérie, et que, par conséquent: il ne saurait être que.<rtion en 
anaphylaxie, comme en protéotoxie, de manifestations neuro
to.JCiques. 



CllAPITRE X.ll 

L'ANAPHYLAXIE PASSIVE DU LAPIN 

SOM.llfA l/1/1:. - /ledwrch1•s antérieures sur l'anaphylaxie passive, 
da liil'l11'l, de Nicollll, d(! !;I{Y et Son.thardt, de No{!~ de Briot. Pre
m.ih·lls ll'lllalil'l'.~ fllllll' nwniji!.~ll'l' f!IU' la l'l;w:tion fiénh•ale d'ana
ph,rla,\'il! 11/W rl/wpl!yla,\'il! s1'rirttW pas.~ÏI'I! dw: le lapin. il eprise de.~ 
i!xpt!riell(:l!.~ : n!sultal.~ po.~ili:fil, mai.~ peu ltCI!I'fllnâs. f:olwa-ana
pfl)i·fa.\:il• passive du lapin. L 'anaph,rla,\:ie passive dn lapin n'ost pas 
spécifique. 

L'anaphylaxie que nous avons étudiée jusqu'ici, et qu'on 
engendre en injectant aux animaux des substances sensibili
santes (congestines, sérums, protéines, venins), peut ètre 
appelée anaphylaxie active, par analogie avec l'immunité 
active, qu'on engendre de même façon. Mais on peut considérer 
en outre une anaph:yla.xie 11assive, comme on a c:onsi1léré une 
immunité passive, ct qu'on engewh·e pa1• injeelion, ehcz un 
animal neuf, de sérum d'animal al:livenwnl anaphylaetisé. 

Plusieurs expérimentateurs ont noté IJUC, si on injecte à des 
animaux neufs du sérum d'animaux anaphylactisés, on commu
nique aux animaux ainsi ll•ailés une hypersensibilité spécifique, 
les rendant en quel<[UC nwsm·e semblables aux animaux active
ment anaphylactisl;S. C'est donc que les injections anaphylac
tisanlcs (anaphylaxie active), en même temps qu'elles engen
!h·cnt l'état d'anaphylaxie active, font apparaître dans le sang 
circulant des substances capables de transmettre aux animaux 
neul's l'élat d'anaphylaxie (anaphylaxie passive), Ces substances 
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ont été appelées 1'oxogénines par Ch. Richet ct Sensibilisines 
par. Besredka. 

Ch. Richet (C. R. Soc. de biologie.1902, p. 170) a noté cette anaphylaxie 
passive dans ses recherches sur la mytilo-congestine et sur l'actino
eongestine. Le sérum d'un chien ayant subi 19 jours auparavant une 
injection de mytilo-congestine, injecté à un chien neuf, à la dose de 
85 centimètres cubes, anaphylactise ce dernier pour la mytilo-congestine. 
Le sérum d'un chien traité par l'actino-congestine communique une sen
sibilité exagérée à l'action toxique de cette substance à un chien neuf, 
auquel il avait été injecté à une dose comprise entre 2 1/2 et 3 centimè
tres cubes pat• kilogramme. 

Nicolle (Ann. lnst. l'asteur 190G, p. 280 ct 1907 p. 128) a re-connu que le 
sérum de lapins aynnt ret,"t qttotidicnncmcnt dans le piwitnine ou dans 
les veines t ccntimùtr•l cnhn dc siwum de clwvnl, pouvait, Il ln dose de 
20 il 10 cP.ntimi·ll·t•s enhcR, nnnphylndisct· dtlS lapins ntmf's; ceux-ci, en 
cll'cl, tl'tl)ll'i•s Nitlollll, pr·ésPnlnicnt 2·1 hcnrt•s plus lard, les lésions du 
phimomi,rre cl' Arthus, an point oi1 on lc111.' inJcetail du sérum de cheval. 

<:t~y el 8outlwrtlt (./. o( merl. lies. 1~)07, p. 143), Otto (Miinch. med; 
1Voch.1~107, n° :311) et d'antres ont démontré l'existence d'une anaphylaxie 
passive chez le cobaye. Celte anaphylaxie passive ne se manifesterait, 
d'après ces auteurs, que 24 heures après l'injection du sérum d'anaphy
laetisé. D'après Ch. Richet, elle serait, chez le chien, beaucoup plus pré
coce. 

«Le moment où l'anaphylaxie passive est transmise, écrit Ch. Richet. 
(L'anaphrlaxie 1902, p. 14(>) a été es limé par Otto et pat· d'autres auteurs 
à 24 heures au moins. N'aynnt pas fait à cet égm·d d'expériences sur le 
cobaye, je n'oserais nier qu'il en est ainsi; mais, par l'injection d'une 
toxine, jouant le rôle d'antigène chez le chien, la transmission de l'ana
phylaxie passive est immôdiatc. Chez un chien, j'ai vu, an hout de 
2 heures, epte l'annphylnxic passive (,!ail clé,jiL trt'ls acr,entuilc, 

"])'ailleurs la meillenre lll't•nve qnc·l'nnnphylaxie pmrt t1(r·e immi•diale, 
c'c~st cpr'ou pc,utr·ôaliser l'auaphylaxie in Pilro, e'cst-ù-clit•c môlanget· avec 
l'antigt\uc Je siwum de l'animal anaphylac·.tis(, cl obtenir la réaction 
anaphylactique immôtliale. • 

La Jose de sét·um nécessaire pour provoquer l'anaphylaxie 
passive est petite pour le cobaye : il suffirait de t centimètre 
cube de sérum de cobaye anaphylactisé pour rendre un cobaye 
n~uf sensible à l'injection intrapéritonéale de 5 centimètres cubes 
de sérum de cheval, d'après Otto. Les quantités employées pm· 
Ch. Richet pour anaphyla<>tiser le chien sont plus grandes. 

La durée de l'anaphylaxie passive n'est pas rigom·eusement 
fixée : elle varie sans doute avec la substa~ce qui a engendré 
l'anaphylaxie du fournisseur de sérum et avec l'espèce animale 
sur laquelle on expérimente. Ch. Richet l'a vue persistet· 
20 jours chez le chien; Gay et Southat•dt l'ont vue durer t5 jours 
chez le cobaye. 
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Nolf (Bull. Acad. roy. de Belgique, Cl. des Sc. :1910, no 8, 
p. 669) a indiqué un cas fort intéressant d'anaphylaxie passive 
chez le chien. Il injectait du venin de Cobra à dose non mor
telle à des chiens à plusieurs reprises, et il constatait que les 
animaux ainsi traités présentent dans une première période 
(période d'anaphylaxie) une hypersensibilité à l'action du venin 
(il serait plus exact de dire, ce que ne fait pas Nolf, à l'action 
protéotoxique du venin), puis, dans une seconde période 
(période d'immunisation). une insensibilité absolue ou presque 
absolue à l'action du venin. Injectant alors dans les veines de 
chiens neufs des mélanges en proportions variables de venin de 
Cobra et de sérum sanguin d'un des chiens préparés et immu
nisés, il constate que, selon les proportions relatives des deux 
constituants du mélange injecté, il obtient, chez le chien neuf, 
les manifestations d'anaphylaxie, ou il ne les obtien\ pas. 

Suns cnLl·c1' dans l'unnlyst) détaillée cl la discussion de ce 
travail, nous en I'olicwh•ons l(llC, 1lans 1pwlqucs essais tout au 
moins, Noll' a obtenu lies I'ést~llals irHlisculahlcs manilcslant 
une anaphylaxie passive. 

Tous les autem·s sont d'~illem·s d'accot•d pour admettre, 
chez le cobaye et chez le chien, la réalité d'une anaphylaxie 
passive, qui peut être obtenue sans diffictdté dans des condi
tions pat·faitement nettes. J'ai rappelé ci~dessus les conclusions 
de Nicolle, qui avait reconnu l'anaphylaxie passive du lapin en 
constatant que le lapin ayant subi l'injection de sérum de lapin 
sét·o-anaphylactisé .présente les accidents locaux typiques 
quand, 2~ heures après l'injection préparatoire, on injecte sous 
la peau de la paroi abdominale du sérum de cheval. 

Briot (C. fl Soc. de biologie, 19LO, p. 40~naphylactise des lapins par 
de très nombreuses injections intrapél'itoncales de sérum de cheval très 
rapprochées (31 injections en 40 jours), saigne ces lapins 8 ,jours 
après la dernière injection préparatoire et recueille le sérum. De cc 
sérum, il injecte quelques centimètres cubes dans les veines d'un lapin 
neuf; 24lwur·es pins Lar,l. il iujecl<', toujours dans les veinPs, 5 ('euliuu~

treseuheK 'l" sl•runr tl•• elrt•val. He;; lapins ainsi traités, h•s uns nreurenl 
en 'Jirelqrws minul•·s. les aul.r·es pr·i•s,·ul<•nl. tles lrouhles l<•nrpor·nir•es : 
«ils sou!. nsst:z intlispo"•s, tl il. lll'iol, I.J•ouhles auuplr,vlu,•liqu,•s Lr·i·s nrar· 
quét; », cc 'l''i urarutll<' il t•oup sùr• lolnl••rn••nt tlt• pr·(·,:isiou. 
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La séro-anaphylaxie passive du lapin est en tous cas assez 

difficile à manifester de façon 'indiscutable, .et, par exemple, 
par la preuve de la dépression, suivant l'injection intraveineuse 
de sémm. 

Je m'y étais appliqué sans grand succès, et voici comment je 
notais jadis les résultats, de ces premières tentatives (Arch. 
internàt. de physiologie, vol. 9, fasc. 2, p. io6, 1909). 

« J'ai anaphylactisé des lapins par 6 injecti(lns préparatoires 
de sérum de cheval, pratiquées sous la peau de l'abdomen à la 
dose de ü centimètres cubes, de 7 jout·s en 7 jont•s .• l'ai ohsm·vé, 
chez tous ces lapins, la produelion ll'inlilLt·aliom; caséeuses 
sous-cutanées. Ces lapins ont été successivement sacrifiés, de 
2 it ü semaines apt·ès la fin de la pt·éparalion anaphylactique. 
TanttJt le sang obtenu par la section du cou était défibriné; 
tantôt il était abandonné à la coagulation spontanée : dans le 
premier cas, il était injecté dans le péritoine de lapins neufs· 
(l'expérience ayant démontré que l'injection intraveineuse de 
ce sang produit des accidents graves); dans le second cas, il 
était injecté dans le péritoine ou dans les veines. Soit immé
diatement après l'injection intraveineuse de sérum d'anaphy
lactisé chez le lapin neuf, soit 24 heures apt·ès l'injection intt·a
péritonéale, j'injectais dans la veine de l'oreille 4 à ü centi
mètres cubes de sét·um de cheval, et je recueillais les combes 
de pression et de respiration. 

<{ Je ne suis pas parvenu à manifester, dans ces conditions 
de mes expériences, un état d'anaphylaxie passive, décelable 
par les réactions générales d'anaphylaxie. Je n'en conclus pas 
qu'il n'y a pas d'anaphylaxie passive du lapin, car je n'ai pas 
fait varier suffisamment les conditions d'expérimentation pour 
pouvoir ainsi conclure. Et je dois d'autant plus réserver les 
conclusions que, dans une expérience discordante, j'ai noté 
une réaction modérée, mais incontestable. Je serais donc 
imprudent si je niais l'existence d'une séro-anaphy\axie pas-. 
sive du lapin. Et je conclus simplement que je ne suis pas 
parvenu à réaliser cette anaphylaxie passive, sauf peut-être 
dans un cas )> • 

Ultérieurement, j'ai repris la question et j'ai recherché si, en 
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poussa·nt . très loin la préparation de séro-anaphylaxie du 
lapin, on ne reconnaîtrait pas la possibilité de transmettre 
l'anaphylaxie passive à un lapin neuf. (Arch. internat-. de 
physiologie, vol. 15, fasc. 2, p. 164-1919). 

Des lapins neufs ont doue reçu 10 injections de sérum de 
cheval dilué à 1/10 (i vol. sérum et 9 vol. eau salée), à raison de 
10 centimètres cubes par injection. Les injections furent faites de 
7 jours en 7 jour~, les 5 premières sous la peau, les 5 det·nières 
da us les muscles de la cuisse. Ces di vers lapins, traités par le 
sérum de cheval injecté dans les veines à la dose de 2 centi
mètres cubes, présentaient avec la plus gt·ande netteté les acci
dents de la réaction générale d'anaphylaxie (dépression, 
polypnée, expulsion de bols fécaux). 

Ces lapins furent saignés par section du cou; le sang fut 
ùélilH'int\ par hattag-e, puis vigom·eusemcnt centrifugé; le 
sér•um dt\c:mté sm· vit il Jli'ÔJHII'Cl' passi Vtmwnt des lapins neufs. 

Expériences il2U à :nt. 
Un lapin neuf a re~·u dans les vdnes '' eentiml:t•·es <'Ilhes d dans le 

péritoine 10 centimètres euhcs <le sérum de lapin .4éi'<Hlllaphyladisé. 
Après 30 heures, je lui injecte 5 centimètres cubes de sérum <k "heval 
dans les veines. 

Dépression. . . . . . . . 
Accélération respiratoire. 
Pas de bols fécaux. 

101 - :J1 c=- 4 mm. 
84-60=24 

Un lapin neuf a reçu dans les veines 10 centimètres cubes et dans le 
péritoine 20 centimètres cubes de sérum de lapin séro-anaphylactisé. 
Après 30 heures, j'injecte 5 centimètres cubes de sérum de cheval dans 
la veine auriculaire. 

Dépression . . . . . . . . . 105 - 81 = 24 mm. 
Accélération respiratoire. . 56 - 4'1 = J 2 
30 bols fécaux en 25 minutes. 

Un lapin neuf a re\'U dans les veines 20 centimètres cubes et dans le 
péritoine 40 centimètres cubes de sérum de lapins séro-anaphylactisés. 
Après 30 heures, je lui injecte dans les veines 5 centimètres CIIOcs de 
sérum de cheval. 

n,·,pl'ession ... < •• < 101 - 85 [() mm 
J•as d';H~t~t.di~l·cttion I'('SPÏJ'aloin:. 
l'us cl<· hols lïwaux. 

J)'oil il l'(isull(~ qu'ou p(~IIL arraphyladis(~r· passivouwrrl le 

lapin, en lui irrjet:lauL du s(,r·urrr do lapirr adiv('""'"l sét·o-arw-
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phylactisé. Mais cette anaphylaxie passive s'est montrée ici 
extrêmement modérée, infiniment moindre que l'anaphylaxie 
active. 

J'ai repris, d'autre part, la question de l'anaphylaxie pas
sire du lapin, en anaphylactisant activement les animaux à 
l'aide de çenin de Cobra (Arch: internat de physiologie, vol. 
5, fasc. 2, p. 161, i919). 

Du venin de Cobra en solution à i pour t.O.OOO dans l'eau 
salée a été injecté sous la peau de la paroi abdominale, ù dose 
non mortelle (i/5 de millig-t·amme), de 7 jonrs en 7 joUI's, 
dm·ant H semaines. Ces lapins (je l'ai vérilié) élaient fortement 
anaphylactisés pour l'action pt•otéoloxique du venin de Cobra. 
Ils fm·ent sacrifiés par sec lion du cou; leur sang fut défibriné 
par battage, ou abandonné à la coagulation spontanée. 

J'injectai, chez des lapins neufs, dans les veines, soit le sang 
défibriné total, soit le sérum seul, puis, 24, heures plus tar~, je 
recherchai, en injectant dans les veines du venin de Cobra à 
la dose de 2 milligrammes, si les lapins ainsi préparés manifes
taient une sensibilité plus grande que les lapins neufs· à 
l'action protéotoxique de ce venin, c'est-à-dit·e si la dépression 
consécutive à l'injection était plus grande qu'elle ne l'est cher. 
les lapins neufs, etc. 

Expériences 332 à 33G. 
Pour faire les comparaisons, voici d'abord les résultats de 5 expériences, 

dans lesquelles 2 milligrammes de venin de ColJra furent injectés dans 
les veines de lapins neufs. 

POIDS DU LAPIN Dl~l'HESSION 
ACCÜLÉn. RESPIB.. BOLS FI~(:AlJX 

(EN un.) iE:'\' ,m.) 

2.000 WH -- io:l . ;, (;,, - r,n - K pas 
2.200 12:-. - !1:l .. c ):! Hil- (il, -· tl; pas 
2.070 127 - 1t:l Il, n:l -- ;)!, -· !1 pas 
2.000 100- 8'7 .=... t:l CO- •IIi cc= tG 2 en 20 minutes. 
2.000 107 - 811 = :!'J '75- GO= 15 1 en 20 minutes. 

1 

1 

Moyennes. 13 13 
1 

1 
1 
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]C.'Çpéric•rwe/1 a:n ù :311i. 
Voici mniutenunl lm; J•t\~ull.ats tlt: Ill exp.-.•·ienct:s tluns lesqnclles 2 mil

lig••ammcs tic veniu tic Coh•·a fu•·cut in,jt•cttis tluus les veines tic lupins 
ayant subi l'iujection pr6pnruloil•e dans leH eonclilions ci-tiessu~:> notées. 

- - ·- .--::..-~=; =-~-::. ---
,. JIOII>A C}UAN'I'l'I'J:: Wl' NATtJIUC lll::l'lll•:liMHIN A<:c:J::J.l~U.\ 'l'ION JI(JJ.S 

)JlJ lm I.A HlJUH'I'ANC:K 
I.AI'IN I'HJ~PAilA'rcnns 

(!<N MM.) IUŒI'liiA1'UIItl•: I•'I~(:AUX (I<:-1 mt.) l~.JHCTliE 

--- -
1.620 20 cmc. ~ang dans 121-96=25 64-44=20 pas vemes. 
--- -----
2.250 20 cmc. ;;ang dans 125-100=25 84 -52=32 pas 

Veines. 
---
2.050 

10 cmc. sang dans 1 
115-95=20 64-44=20 veines et 10 cmc. pas 

tians pél'iloinc 
---
2.()()0 10 t'nu:. sang <lans 112-Hli=---:!G (i\ -~·8 =1ô 16 en 20 min. 

veilu-~. 

--- ----.----------- -· . -------

2 120 10 I'IIIC. HUll!-( dUliS 
HIH-8~--:!'1 i~ -~·1 = 18 H en 20 min. veines. 

--- -

2.120 
10 cmc. saug dans 
veines et 10 cmc. 113-85=-28 88-61=21 pas 
dans péritoine. 

--

1.790 
10 cmc. sang dans 
veines et 1U cmc. 111-75=36 104 -40=64 pas 
dans péritoine. 

---
1. 950 15 cmc. sérum dans 113-68=45 120-64=56 40 en 20miu. veines. 
---

- 20.cmc. sérum dans 
veines. 118-43=75 75-54=21 24 en 20 min. 

---
2.350 35 cmc. sérum dans 115- i5 --= 100 112 -64=48 30en20min. veines. 

------
Moyennes. 40 32 i2 

On peut donc admettre que, pour le lapin comme pout· le 
chien et le cobaye, il est possi~le de réaliset• une anaphylaxie 
paesivc, notumrnt•nL claus le cas ùe Cobra-anaphylaxie, mais 
aussi de sét·o-anaphylaxie. Toutefois, celle anaphylaxie passive 
n'est pas toujours tt•ès accentuée, cl c'est le cas en particulier 

Annms. - Anaphylaxie 15 
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quand il s'agit de séro-anaphylaxie. D'ailleurs, des conditions 
spéciales doivent être réalisées (notamment la longue durée de 
la préparation de l'animal, et la grande quantité de sang 
injectée), pour obtenir une anaphylaxie passive nette et indis

cutable. 

Dans mon prcnlier mémoire sut· la séro-anaphylaxic du 
lapin(Arch. internat, de physiologie, vol. 7, fasc. 4, p. 1171-WOH\, 
j'ai établi que les accidents g(wt'-t'attx de la st\ro-anaphylaxie du 
lapin ne sont pas spt\ei!iqtws .. J'ai t~monl.t•t': qu'tm lapin séro
anaphylaelisé réag-it it l'injection intraveineuse d'un sérum 
autre (sérum de cobaye) que celui (sérum de cheval) qui avait 
servi à la préparation - et à l'injection d'une liqueur albumi
neuse quelconque (solution de peptone de "\Vitte, par exemple). 
J'ai démontré, d'autre pat't, que les lapins ovo-, gélatino- ou 
pepto-anaphylactisés réagissent à l'injection intraveineuse de 

sérum de cheval. 
Depuis lors, j'ai constaté bien des faits équivalents, et, pae 

notamment que les lapins ayant reçu des injections sous-cu ta nées 
de venins quelconques (par exemple de venins de Cobra, tle 
Daboïa, de Casca v el, etc.) réagissent anaphylactiq ne ment 
quand on injecte dans leurs veines du sérum de cheval, ct que 
les lapins sét·o-anatJhylactisés manifestent une exagél'ation des 
accidents protéotoxiques quand on injecte dans leurs veines un 
venin quelconque, et qu'enfin les lapins prépat·és pat' injections 
répétées d'un venin quelconque 'préscnten't l'exagération ana
phylactique des accidents protéotoxiques, quand on pratique 
chez eux l'injection in tm veineuse d'un autre venin. 

L'anaphylaxie active du lapin n'est donc pas spécifique. L'ana
phrla.xie passive, dont nous avons constaté. !"existence est-elle 
spécifique, différant en cela de l'anaphylaxie active, ou, comme 
elle, n'est-elle pas spécifique? 

Expérience 347. 
J'ai injecté dans les muscles des cuisses d'un lapin, de ü en G jotH'S, à 

0 reprises, 4 centimètres cubes d'une solution de venin de CL'otalus ada
manteus à 1 pour 20.000 dans l'eau salée. Une semaine après la dernière 



VANAI'llYLAXW I'ASSIVR DU LANN 227 

injection (li'Î~(HU'atoire, ,j'ai ~aigné le lapin et délibriné son sang par 
battage. 
Dun~ ln pi~ril~1ine d'un lapin neuf', j'ai injecté 35 centimètres cubes de 

cc ~ang clùlihrinô, pui~, 24 heures plus tard, j'ai injecté dans les veines 
de ce lapin 10 ennl.imi·Lres cnhes de sérum de cheval dilué (10 parties de 
sérum et 1r1 pa r·ties d'eau ~alée). 

A la sui te de cette i njcelion, j'ai r·econnu une chute de pression et une 
légèr·e <liminuliou de la eoagnlahilité du sang, mais je n'ai relevé ni 
acecléra lion respiratoire, ui émission de bols fécaux. 

Voi!'i les résultats en ce qui concerne la pression carotidienne : 

~TEMPS 

Au début . 
1/2 minute. 
1 
1 1/2-
2 
2 1/2-

PRESS. ARTBR. 
(EN MM). 

113 
113 
113 
112 
10!1 
1% 

TEMPS (suite). 

3 minutes 
4 
5 
G 
H 

10 

l,RESS. ARTÉR. 
\EN lii.MJ. 

101 
99 
99 

100 
100 

\1!) 

A la minute 11, j'iuje<•ln da11~ Jtos VPÏII<'S du lnpln 5 e<'lllirui~ll·•·s 1miH's 
tl<~ sùr11111 no11 dilui~ .. ln co11slnl.n 1111n uoll\'1'11<· Phutn, tr·i·s· fnihln <lu rnsl.ll 
(comme il a l'l'ive gùnéralcuu•ut l(lland onr·i,pùte l'inj<wlioll intr·nvdnnusc), 
suivie d'un relèvement pr·ogTessit' ver·s la valeur· d'avant les injections. 

TEMPS 
PRESS. AHTÉR. 

TEMPS (suite) llRESS. ARTÉR. 
(m1MM 1• (EN MM). 

11 minute"s 102 22 minuttJs \18 
12 102 24 98 
13 102 27 fl9 
14 !l(i 30 lOO 
15 H5 :l~l 100 
Hi !1."1 .\(1 )Il:! 
18 ~'/• ,,~, w:1 
20 !IIi r,o 10[1 

Le sang extt·ait des vaisseau x ir ln liu <lc- <'Pli<' ohsnrvalion, l->oit 
50 minutes après la premi(,re injnelion, u'n Jli'I.'SI'IIlt• ~I'S premier·~ II()(~OllS 
fibrineux qrte 15 minute, apr•'s la Jli'Ï~•·; :111 rniuui<'S ;qwùs la pr·ise, la 

·coagulation était simplement ;'t d<•.rui-lhilt'; Il' snug· u'(,l.ail. Jll'i~ eu un 
I.Jloe compact qnc 50 minutes apr·è~ ln Jll'i~•·· l)unrul ou opi•r·e <h111~ 11'~ 
rn(nnes eondilions chez un la piu '""'l', ou voi 1. nppnr·nilr·t' l<·s pr•t•nrkrs 
Jlocons lihrincux 8 à 10 minutes apt·ùs ln pr·is•·, d ln Knng I'Hl<•onjl"uli' l'li 

l.Jloe 1r1 minul<·s, exeeptionrwlll'menl. 20 minul.t's npr·ùs ln (ll'ist,, Il .Y n 
done mr id un r·nl.urd de nongulalion. 

Il faulrecouualtr·e 1plll la r·{,adiou 1l'nnnphylaxie pussive est 
faible dans cet essai, comme elle l'.,sl J.'uilleur·s J.aus les essais 
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qui ont été notés ci-dessus (essais dans lesquels on injectait le 
s.érum Je cheval pour révéler l'anaphylaxie passive chez des 
lapins ayant reçu du sang de lapins activement séro-anaphylac
tisés). 

L'anaphylaxie passiçe du lapin n'est pas plus spécifique 
<[Ue son anaphylaxie actiçe. (Arch. internat, de physiologie, 
vol. 15, fasc. 2, p. 176, 19!9). 



CHAPITRE XIII 

L'ANAPHYLAXIE-IMMUNITÉ 

SOM !If ,(1//fi:. ----/<'ails t·.~.w·lllil•l.~tle l'illlO,\'Ù~ation par le venin de Oro
talus adwlwlllt•u.~. il11apl!rlaxit• dt;lt~rmùdt• Jllll' ù(jt·t~tions répétées 
de venin dt• f:rolalus adama11teus elw:. le lapi11, el sa m.ist• en t;vi
dence par it(jection illlrapeinmz.~e de sérum de dwPrtl. Immunité 
déle1'1ninée dans les mêmes conditions et sa man((cstation par la 
comparaison des accidents protéotoxiques chez les lapins neufs et 
chez les lapins préparés, d'une part, et par la résistance à l'action 
toxique de doses élevées de venin, d'autre part. Anaphylaxie-immu
nité. 

Second exemple d'anaphylaxie-immunité :analyse physiologique de 
la sensibilité au venin de Cobra dn lapin préparé par injections 
sous-cutanées répétées de ce venin. Anaphylaxie protéotoxique com
binée à l'immunité cnrarique. Hxemple,ç remarquables. Yariabi
lité des .'!_ymptomatologie.~ d'into.-\'ication ('ohrai:qlle. 

Anaphylaxie-immunitt! ot _immullilt! par ttllfiJil!rla.x·it•. 

Dans le cours des reehcJ'(·hi~H «'llii'«'PI'ises pour I'Onslaler les 

anaphylaxies venimeuses, l'l't~hc•·«~heH qui ont étil résumées ci
dessus (p. t62), j'ai conslnl{~ des l'ails J'cmarqunbles dans le 
cas du Penin de Grotalus adamanlf'I!S. 

Je rappellerai tout d'abm·d qml l1•s Hl'eit1cnts consécutifs à 
l'injection intraveineuse de cc vcniu sonl tlivt•J•s, les plus mani
festes étant la chule de pression g-i~ni••·nlmnenl ecmsidh·ahlc~ ct 
assez dm·able, la diminution de la eoa~ulahilill' du sang· et quel
quefois une acc1\léJ•ation respi•·aloÏI'{', 
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Expérience 348. 
Un lapin neuf reçoit en injection intraveineuse 2 milligrammes de 

venin de Crotalus adamanteus. 

TEMPS 
PRESS. ART. 

(EN MM.) 
R. RESP. TEMPS (suite). PHESS. ART. 

(EX MM.) R. H.ESP. 

Au début. 94 4.5 8 minutes. 55 120 
1 minute. 49 î8 10 - 56 80 
2 - 39 78 12 - '57 66 
3 - 42 78 15 - 60 56 
4 - 44 !JO 18 - 63 52 
5 - 51 120 21 - 63 lt8 
6 - 52 120 2/1 - 6:l "'' ---- - ---- ---------

Si on inj<~ele il plnsi<~u•·s •·e1wises chez re lapin du venin tle 
C•·otalus ;ulamanleus sons la peau, on détermine - comme 
cela se protluit pour tous les autres venins--,- un état d'anaphy
laxie, qu'on manifestera par exemple en pratiquant une injection 
intl'aveineuse de sérum de cheval, puisque l'anaphylaxie du 
lapin n'est pas spécifique. On nolet·a des accidents pt·otéoto
xiques, modérés sans doute, mais nets pourtant, chute de pres
sion artérielle et accélération respiratoit·e, par exemple. 

Expériences 349 à 351. 

I'IU<:HSION AHTI~:IIJEI.I.I~: 
11\'TJIJ\Ig HESI'IHA'f<IIHT•: II•:N M.\1.) 

'1'1':;\IPH --. --- --·--------· -·--"----------- -
A Il c A 

1 

Il c 
--- --- --- ---- ----- ---

Au début 105 101 94 65 54 4.8 
1 minute 115 101 105 65 54 48 
2 - 102 101 96 80 54 48 
3 - 94 100 88 100 54 4.8 ,, - 85 96 82 120 60 48 
5 - '· 82 93 "14. 130 66 60 
6 - 81 93 72 110 72 66 
8 - 84 89 65 100 75 90 

10 - 75 82 60 80 66 8~ 
12 - 82 7\l 61 60 62 72 
15 - 87 77 68 60 54 60 
18 - 97 77 68 60 54 48 
21 - 93 78 70 GO 51 41) 

Un lapin A a reçu sous la peau à deux reprises, à 15jours d'intervalle, 
chaque fois 1 milligramme de venin de Crotalus adamanteus. Il reçoit, 
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5 ,jours apt·ès la dernière injection préparatoire, 5 centimètres cubes .de 
sérum de eheval dans les veines. Deux lapins B etC ont été préparés 
par· 5 in.i•~el.ions de 2 centimètres cubes de venin de Crotalus adaman
teus à 1 pour· 10.000; le premier recevra en injection intraveineuse 
1 1/2 eentimùtrc cube, le second ~ centimètres cuiJes de sérum de 
cheval, une st•nHline après la dernière injection préparatoire. 

Par contt•e, si on injecte dans les veines de lapins préparés par 
plusieurs injections de venin de Crotalus adarnanteus, une quan
tité donnée de ce mêmevenin,onconstateque les accidents,aulieu 
d'êtt·e aggravés, sont généralement atténués de façon très nette. 

Expériences 352 à 363. 
A toute une série de lapins j'injecte sous la peau, à 5 reprises, de 7 en 

7 ,jours, 2 centimètres cuiJes d'une solution de venin de Crotalus ada
mantcus à 1 pour 10.000. Comparativemenl, ,j'injecte dans les veines de 
lapins neufs une même quantité de venin semhlable à celui qui a servi 
à la ]H'éparation des premiers. 

Voii'i les I'Ôsnltals essentiels: 
a. La qnanlil{, cie v••nin in,iel'Léc dans les veines a été de 1/2 milli

grHHIIIH~. 

---
Ill 1 Il 

Chute de p1·ession 28 mm. 

Accélér. respiratoire . 42 

Durée de la dépression. 15 min. 

Durée de l'accélération. 18 min. 

32 mrn. 

50 

12 min. 

15 min. 

Al N 

17 mm. 24 mm. 

32. 0 

8 min. 10 min. 

8 min. 0 min. 

b. La qnnnlil{, cie YI'Hin iH,icei.{H• clans les veines a (,1(~ de 1 milli
gramme. 

---..: -=-=-=--=--====; 
1..\I'INK Nl·.l'I•'H 

------ __ .-.... ~---------
0 JI () p 

Chute de pression 52 mm. ·11111111. ~Il 111111. :li mm. 

Accélér. respiratoire. 13/t KI 10 "Il 

Durée de la dép1•e;;,io11. 2r> Juin. IH 111ir1. r. IIIÏII. li Ill i Il. 

Durée cio l'n•~d·l{•ml ion. IH 111Ï11. ~() IIIÎII, 1-1 au in. H Ill i Il. 

··- ---~ ----
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c. La quantité de venin injectée dans les veines a été de 2 milli-
' gralfmes. 

,.#(', 
LAPINS NRUFS 

~ 

q 1 r 
---.,--11 

Chute de pression 55 mm. 

Accélér. respiratoire : 75 

Durée de la dépression. 2() min. 

Durée de l'accélération. tH min. 

57 mm. 

55 

30 min. 

15 min. 

LA PINS PRÉPARÉS 

Q R 

42 mm. 54 mm. 

48 42 

ii min. 10 min. 

li min. 8min. 

!'======--===:..-=----'"--'--"---- _c_----____;==~---====='=======.1 

Que signifient ces résultats? 
Nous avons' reconnu tout à l'heure, en injectant du sérum de 

cheval dans leurs veines, que les lapins préparés sont anaphy• 
lactisés. On arrive à la même conclusion en injectant dans les 
veines de ces mêmes lapins préparés un venin coagulant, à 
dose coagulante pou~ un lapin neuf : chez le lapin préparé, la 
coagulation intravasculaire peut ne pas se produire, et dans ce 
cas, l'animal peut survivre à l'injection. Ainsi, chez le lapin 
neuf, le venin de Daboïa, à la ùose de f./2 milligramme, en 
injection intraveineuse, provoque tonjom·s la mort foudroyante 
pat• tlll'ombose généralisée; - chez les lapins préparés par le 
venin de Crotalus adamanteus, par contre, on peut injectet• dans 
les veines f./2 milligt•amme et même 3/4 de milligt·amme et même 
f. ~illigramme de venin de Daboïa sans provoquer la mort. Et 
c'est là, nous l'avons constaté antérieurement (p. :173) une 
manifestation d'anaphylaxie. 

Les lapins préparés, suivant la technique adoptée ici, à 1 'aide. 
de venin de Crotalus adamanteus, étaient donc anaphylactis és. 

D'autre part, ces lapins présentent un certain degré d'immu
nité, puisque, chez eux, les accidents produits par l'injection 
intraveineuse d'une dose déterminée de venin de Cl'otalus ada
manteus sont moins intenses qu'ils ne le sont chez le lapin neuf 
pour une même dose de venin, ainsi qu'il résulte des trois 
sét•ies d'expériences résumées ci-dessus. 
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L'Mat d'immunité de ces lapins est encore démontré par la 
résistance remarquable qu'ils présentent quand on leur injecte 
de fortes doses de venin de Crotalus adamanteus dans les 
veines. Chez le lapin neuf, le venin de Urotalus aclamanteus 
injecté dans les veines, à la dose de 6 milligrammes (même en 
fractionnant l'injection), déterm~ne la mort. Chez les lapins 
préparés, il a été possible d'injecter dans les veines (en f•·ac
lionnant l'injection) 8 et 10 milligrammes de venin sans déter
miner la mort. Chez le lapin neuf, l'injection intraveineuse 
de 5 milligrammes de venin de Crotalus adamanteus faite en 
une seule fois et rapidement produit une dépression considé
rable et amène la mort en quelques minutes; chez un lapin pré
paré par 5 injections sous-cutanées de venin de Crotalus ada
manteus (5 injections de 1/5 de miligramme de venin chacune, 
faites à 4 jom·s d'intervalle) ct par une injection int1·avcineuse 
de 1 milligramme faite une semaine plus tm·d, il a été possible 
d'injecter brusquement cette même dose l~e ü millig•·ammcs 
dans les veines sans provoquer la mort. 

Ainsi, nous notons chez nos lapins préparés un état d'ana
phyla:!l'je, que nous'lnanifestons par la pt•oduction d'une réac
tion protéotoxique à la suite de l'injection' de sérum de cheval 
dans les veines, et par la survie qu'ils présentent· quand on 
injecte dans leurs veines un venin coagulant à dose mortelle 
(par thrombose généralisée) pout• le lapin neuf; et un élat 
d'immunité, que nous manifestons par l'atténuation des phé
nomènes protéotoxiques, consécutifs à l'injection intraveineuse 
de venin de Ct·otalus adamanteus, et par la survie que pré
sentent ces lapins préparés quand on injecte dans leurs veines 
des doses de venin stirement mortelles pour le lapin neuf, 
toutes conditions d'injection étaq,t les mêmes. 

Dans ces expél'Îences, nous n'avons pu manifester· l'état 

anaphylactique que par des artifices expérimentaux. Si nous 
n'y avions eu t·ecours, si nous nous étions bornés à injcctet• 
dans les veines des lapins préparés le venin de Ct·otalus 
adamantcus qni avait servi à lem· préparation, nous n'eus
sions constaté que les manifestations d'immuuilé. Nous pou-
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vons dire que l'immunité eut masqué l'anaphylaxie (Arch. 
intf'rnat. de phrsiologie, vol. 15, fasc. 3, p. 324. 1920). 

N ons allons fournir de la possibilité de !:existence de cet 
état d'anaphylaxie-immunité un second exemple fort remar
quable. 

Le venin de Cobra, nous l'avons noté ci-dessus, est à la fois 
curarisant et protéotoxique (p. 439) : curarjsant, il détermine 
une paralysie périphérique type curare, par action sm les 
plaques terminales des nerfs moteurs ; JH'ot,;ol.oxique, il JW<>
voque, quand on l'injcct1~ 1lans les veines, 11n1~ ehul.e ltigbt·c de la 
pt·cssion nt·tét·iclle, mw f'aihle accélération respit•atoire, une 
ineoagulahilité du sang type ex trait d'organes. 

Nous avons également indiqué que la pt•éparation d'annphy
laxic faite chez le lapin à l'aide de venin de Cobra exagère 
chez l'animal préparé les fails protéotoxiques de la façon 
la plus nette (p. i6'!). Mais, à la suite de cette préparation d'ana
phylaxie. factivité curarisante du venin ne sé montre pas 
exagérée : les lapins qui ont été anaphylactisés par le venin de 
Cobra meurent curarisés dans un même temps, pour une même 
dose injectée, que les lapins neufs, et après avoir présenté les 
mêmes accidents cnt•ai'Ïqncs, appat·aissant aux mf~mes momcnls 
de l'évolution ùe l'intoxication (Expériences 36l, à 375) (p. 2:35). 

Ce qui ùémontre nettement que, chez les lapins Cobra-ana
phylactisés, les accidents cmariques ne sont pas modifiés, 
tandis que les accidents protéotoxiques sont exagét•és. 

Notons incidemment qu'il en est de même quand on subs
titue des lapins séro-anaphylaclisés aux lapins Cobra-anaphy
lactisés. 

Si- on poursuit la préparation anaphylaclii[UC plus loin, 
c'est-à-dire si on tùultiplie les injections préparatoires, on voit 
apparaître des phénomènes d'immunité pour la paralysie cura
rique, tandis que les accidents protéotoxiques sont exagérés. 
Ainsi est constitué un état d'anaphylaxie-immunité pour le 
venin de Cobra, comme nous en avons reconnu un pour le 
venin de Crotalus adamanteus. 
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Expél•iences :-164 à 37f>. 
Le tahl<~an suivant jnstili!\ l!\s propo,.;itions (~non<'t'<'S p. 23'1, ligne 13 et 

suivantes. Tous l<'S lapins IH'.u(',.; d pr(·par(,s, ont ''"~'u <Hl injection intra~ 
veincns!\ 2 millig·•·au1nws d!\ \'(\nin d!\ Cohra •~n solnt.ion il 1 pour 1.000 
dans l'!\au sali~c. """ lapins p••épar(,,.; avai<·nt r•·~·u ,;nil. une, soit deux 
in,jcctions p•·(,ptu•aloil·••s. 

----·- -· ----

~~ ~ ~ ~~:;.~ "' >:! o,.. :t;~Zt-~ 
~~ ~i'- lil~S:,.; t-!•;il ~ 8 "' 

IOTA'l' 
u.; >OE-c~"'"':' l';l;l=~~til UI~BlJ'l' :::~ 00: 

POIDS "'"' ~~~~o:: ~ ~~-~ G '"o !::0 
;;.§ ~~~t3~ DER AltHI~I' ~:ri ...... 

nu nu ~~~:~ "'"" ~~ -~-~-~ j; - lfj "'"' ~..:, Ul~~~~ 
ACCJI)F.NTS "'"' .... ~ 

I~AI'IN LAPIN Oli>' ~~f~~ .. "' ..... 
~Sgu~ ..... t.:''' 1:10 -------------~- u"' .... ~~ ~ ... 

<Z...r!~ r:r:~=E-c~ 

~~~ 
i.J ...... 

:.~..; o~-~~ji'.; .... ~ ~ >:! " 0~ 0' "" 
res p. ca rd. u r,.;, 

------ -- --- -- --
..... 1. 7:i0 - - - 8 8 13 17 6 15 
p 2.40U - - - 8 10 17 21 10 0 
"' 1.!!00 - - - 8 9 17 20 6 15 ;.,. 

1. !)[0 - - - 8 12 18 23 8 40 -
·--- -- ---- --- -- -- --- -- -- --
Moy•nn~s 1. !l!lO - - - 8 9 3j4 16 1/4 20 1 111 7,5 17 

-- -- -- -- ---- ---- ·--

1 

•Q.l 1.8:2() 1 !j(j 19 8 !) H 1!) 1li !JO 
-~ 2.2ll:> 1 1/6 26 8 11 ill ~2 21 10 ..... 
<.1 1.!J!J5 2 1,14+1/l\ 14 8 9 18 22 20 ~r> 
~ 2.165 2 1/1+ 1/6 18 8 9 14 18 18 30 ;., 2.055 i 1/6 15 9 l1 1!1 23 11j 70 ..::: 
p. 2.055 i 1/6 18 9 11 16 18 21 15 
'" .: 1.8!t0 2 1j6 +i/6 :33 8 10 15 18 20 15 

-< 2.140 2 1/6 + 1,/ti 33 !1 111 20 25 41 90 

llloy<•nnes 

-- -- -- -- -- -- -- --
2 045 - - - 81j2 10 1/2 16 3/4 20 1/2 20 43 

Expérience 371i. 
Un lapin de 2G70 gmmmes a été préparé par 8 injections sons-cutanées 

de-1/4 de rnilligt•amme de venin de Cobra chacune, l'aiLes à 4 jours 
d'intervalle. Je lui injeclc, 7 jom·s après la dernière injection prépara
toire, dans la veine de l'oreille, 3 centimètres cuhes d'une solution de 
venin de Cobra à 1 p. 1.000 dans l'eau salée, soit 3 milligrammes de venin. 

Le lapin présente une très be:le réacLi'\~ protéotoxique : la pression 
tombe de !!7 à 35 millimètres; le rythme respiratoire passe de 40 à 300. 

Un lapjn neuf, auquel on aurait injecté dans la veine auriculaire 
3 milligrammes de venin de Cobra serait mort en 15 minutes environ. 
Or, ce lapin, 75 minutes après l'injection, ne présentait aucune manifes
tation asphyxique, et en particulier aucun ralentissement respiratoire 
L'animal a d'ailleurs survécu et s'est conservé en bon ôtut de Hnnl<i 
généJ•ale pendant les deux semaines, durant lcsqncllt•s il est resté en 
observation. · 

Ainsi a pu ètt·e eonslal.t\ ehPz t~el. animal 1111 l'tHIIIII'tJlWblc 
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état d'anaphylaxie-immunité, dissociant admirablement hien 
les faits d'intoxication protéique qui sont exagérés et les faits 
d'intoxication curarique qui sont atténués. . 

Expérience 377. 
Un lapin prépt!ré comme celui de la précédente expérience reçoit dans 

la veine <le l'oreille, 8 jours après la dernière injection préparatoire, 
5 milligrammes de venin de Cobra, en 5 injections égales de 1 milli
gramme chacune, espacées de 5 en 5 minutes. Ce fractionnement de 
l'injection avait pour· objet d'atténuer la chute primitive de la pression, 
qui eut peut-être déterminé la mort rapide, si elle avait été trop considé
ra hie comme il ar·l'ive qnan<l elle est produite par une injection massive. 

La chute de la pression arlél'icllc, qui passe <le 11:1 ù fi\) millinri·trPs 
(chute <le ·H rnillinu'.ir<'s) Pl l':weid(,.•nl.ion dn r·ythnre t•espit·atoirc qui 
passe d<l 1\0 ù !GO, it ln snit11 •~<> ln Jll'<'ll!Îi·r·.- inj11<'1ion <111 1 milligTamutc 
de v11nin, dahliss11nt JHII tement l'dai. d':lllaphylaxi•· protéotoxiqne du 
lapin. 

]fantr·e pai'L, la f>e inj11ction de venin 11yant ôté faite à la mimtte 20 et ]Q 

lapin monra11l à la minute 35, soil15 minnt•~s pins tard, comme si on 
lui avait injecté seulement 3 milligrammes de venin (l'un coup, il <'St 
incontestable que l'animal est immunisé au moins contre'.! milligrammi'S 
de venin; on peut ménie diTe contre plus de 2 milligt·ammes, une partie, 
ella plu> grande, du venin ayant été injectée av11nt la minute 20. 

Expérience 378. 
Un lapin de 2.800 grammes, préparé comme les lapins des deux précé

dentes expériences, a reçu, 10 jours après la dernière injection pTépl!ra
loit·c, (lans la veine de l'oreille, d'abord 1 milligramme de venin de Cobra, 
puis, f> minnl<'H 1/2 pins lard,[> milligt•amnws dn mürnt~ venin, en solution 
ù 1 p. 11.110 dans l'pau sal(oe. 

La (ll't'!llii·t·t·. injedion tlt: vt·nin il la dose de 1 milligramme a provoqué 
un<~ di'Jll't':ssion de :12 millintôLres, !',<'qui indi!JIIC UllC évidente ,.,,nsibi
lisalion de l'animal ù l'action du venin de Cobra, poison pToléoto~_iquc. 

Les phénomènes de cobraïsation ont évolué connue l'irHiiquc le tableau 
ci-dessous, les temps étant comptés à partir de la seconde injection. 

Début des accidents respiratoires. 
Déhut des accidents canlinques. 
Arrêt respiratoire , 
Arrêt cardiaque .. , ...•.. 

16 minutes. 
24 
38 
42 

Si on injecte G milligrammes de venin de Cobra d11ns les veines d'un 
lapin neuf, on obtient les résultats suivmits. 

Début des l!Ccidents respiratoires. 
Début des accidents cardiaques. 
Arrêt respiratoire. 
Arrèt cardiaque ........ . 

3 minutes, 
41/2-
8 

10 

Le lapin préparé manifeste donc un état très net d'immunité vis-ù-vis 
de la substance curarisante. Les accidents se développent, chez lui, à 
pen près comme ils se développernicnt chez un lapin neuf rece\·anl dans 
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les veines 1 mgr. :l/1 Ùt~ veuin •k 1 :olu·a : le lahlean suivant donne leo 
resultats d'un tel essai: (lapin tu·uf d 1 mg•·· :3/4. venin). 

l>iohut tics aceiùeuts 1.·espiratoires. 
l>éhut des accidents cardiaques. 
A1•rèt respiratoil·e. 
Ar•·èt cardiaque. . . . . . . . . 

ExpérieN.ee 379. 

17 minutes. 
25 
36 
39 

Un lapin traité comme les 3 lapins précédents reçoit dans la veine de 
l'oreille, 11 jours après la dernière injection préparatoire, 4 milligt•ammcs 
de venin de Cobra en solution à 1 p. 1000 dans l'eau salée. 

li manifeste tout d'abord un état anaphylactique très net : la chute de 
pression a été de 63 millimètres; le rythme respiratoire a passé de 36 
à 200. 

Or, en injectant, dans les mêmes conditions, la même dose de 4 milli
grammes de venin de Cobra dans les veines de lapins neufs, 'j'ai noté 
chez l'un une dépt es sion de 37 millimètres, chez l'autre une dépression 
de 22 millimètres; chez le premier, la respiration n'a pas été sensible
ment accélérce; chez le second, elle a passé de 70 à 85. 

Le lapin (li'I\IUII'é est tlone anaphyl:wtisé. Il est de pluo immunisé, car 
les tleux lupins n••ni'K trnit(lS pa•· ft millil{ramnu•s Ile venin ùe Cobra sont 
mo•·ts pnt·nlys"s <'Il 12 d ([,minutes; tnntlis qut• lt• lapin I~~'<''JHII'é ue pt·é· 
sentait nUCIIIII' tlyS(IIIt'•t\ Ù ln lllillnlt\ :\li, t•l, tlu l't'Hl l', il Il Hlii'VÜtlll ; lt\ Jen
Ùemain et lm1 ,jonrs l:lnil'llllts, il ,·~ln il. t'li htliiiW Hnnl.t·. 

JJ:xpérience :!HO. 
Un lapin, traité eomnw les pria:(,tlents, l'e~·.oil tians la VPine tle l't!l'<'ille, 

10 jours après la dernière injection prépawloit·c, tl a ho rtl 1 millig·•·ummc 
puis, 29 minutes plus tm·d, 3 milligrammes, ct enfin, Glminutes après la 
première injection, 2 milligrammes de venin de Cobra. 

La première injection de 1 milligramme a provoqué ane chute de 
pression de 54 millimètres et fait passer le _rythme respiratoire de 60 à 
120 : l'animal est donc anaphylactisé. 

L'animal est mort curarisé à la minute 125, soit 64 minutes après la 
dernière injection de venin, comme un lapin neuf qui aurait reçu environ 
1 milligramme de venin. rr est donc immunisé contre 5 milligrammes de 
venin environ. 

Je pom•t•ais t•appot·lct· tl'ault•es tl X pel'ICIH~cs (\qui valen tes; 
celles-là suffisent à établit· ncllmmml l't'•htt d'anaphylaxie
immunité cobraïque. 

-Dans deux des expél'iences ci-dessus, lat,,. et la ~e, le lapin a 
survécu : je n'ai pas obsP.rvé de dyspnée ; les seuls accidents 
notés ont été des accidents pt·otéotoxit[Ues, chute de pression 
et accélét·ation respiratoire. Or de tels accidents s'observent et 
s'observent seuls dans le cas où l'on injecte dans les veines du 
lapin du venin de Ct•otalus adamautcus, et sensiblement avec 
la même intensité pour les mêmes doses de venins. De sorte 
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que deux intoxi~ations à symptomatologies très dijférentes 
peuvent se présenter, exceptionnellement sans doute, avec une 
même symptomatologie. 

Expériences 381 à 384. 
Dans le tableau suivant, je désigne pas Cob. 1 et par Cob. 3 deux lapins 

prépa'rés par 8 injections sous-cutanées de 1/4 de milligramme de venin 
de Cobra, faites de 4 jours en 4 jours et recevant dans la veine de 
l'oreille respectivement 1 milligramme et 3 milligrammes de venin de 
Cobra; je désigne pa1• Cro. 1 et Cro. 3 deux lapins neufs recevant dans la 
veine de l'oreille respectivement 1 milligramme et 3 milligrammes de 
venin de C1•otalus adamanteus. 

- -- -
I'HI~HSION AU'I'I::nH:t.l.l•: (I•:N 1\IM,) 11'\"1'111\lg IU•:HI'IIIA'I'OIHE 

TI~MI'H ~~ -----.........- -~~-- --- --------
Cob. 1 Cro. t Col> 3 Cro. 3 Col>. 1 Cro 1 Col> 3 Cro. 3 

-- -- -- -~ -- -- -- --
Au moment de 

l'injection . 104 107 \1'7 109 60 G6 '•0 GG 
' 1 minu~e. 106 5\l 92 4G 70 92 160 100 

2 - 70 55 74 44 120 105 240 100 
3 - 50 56 55 43 96 120 300 100 
4 - 76 59 48 32 92 132 240 150 
5 - Ti 57 45 38 90 180 240 1~0 
E - 76 5\l 43 28 88 2('0 240 180 
8 - 72 58 38 25 fi2 220 240 175 

10 - (\\) 55 :l5 22 r)o 200 2(0 75 
12 - '70 (il :n 2 11 ;,o Jr,o loO 75 
15 - n fil 4ti ~H ;,o 90 HO 7[) 
IH - 'W (il ;,a :l~> r,o 7;, !10 if> 
21 - '7!1 tiH [j(j .,.~, ;,o (j() (jO '7r> 
~~. - 80 ·m G2 (:0 50 GO GO 75 

- --

Ces faits sont éminemment intéressants, en ce qu'ils montrent 

comment une symptomatologie déterminée peut se modifier 
en apparence du tout au tout danf; le cours de la préparation 
d'immunisation, par aggravation de certains éléments, par 
atténuation des autres, et arriver ainsi à reproduire les traits 
essentiels d'une toute autre symptomatologie. (Arch. internat. 
de physiologie, vol. 12, fasc. 3, p. 271, :1912). 

Il convient de ne pas confondre ces faits d'anaphylaxie
immunité avec les faits d'immunité par anaphylaxie (p.J. 72). Je 
montrerai ci-dessous que l'immunité du lapin est spécifique, 
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laudis quo "l'auaphylaxie du lapin ne l'est pas, comme nous le 
savons. L'immunité de l'état d'anaphylaxie-immunité est spéci
fi<pte, puisqn'dl<! dépend !l'une modification d'immunité; mais 
l'immunit<'~ de l'état <l'immunité pat• anaphylaxie n'est pas 
spécifi<pu~, chez le lapin, puisqu'elle dépend d'une modifi
cation d'anaphylaxie. 



CIIAPITllE XIV 

DE L'ANAPHYLAXIE A L'IMMUNI'IÉ 

SOMMAIRE.- .Etude de l'évolution de la séro-anaphylaxie du chien 
sous l'influence de la répétition prolongée des injections de sérum 
de cheval. La séro-immunité succède à la séro-anaphylaxie. Immu
nité naturelle ou immunité acquise. Les chevaux producteurs de 
sérum antivenimeux. Expériences de Nolj sur l'anaphylaxie et 
l'immunité du chien pour le venin de Cobra. Difficulté d'une étude 
équivalente chez le lapin. Expériences avec le venin de Crotalus 
adamanteus : l'immunité succède à l'anaphylaxie, masquant une 
anaph_ylaxie per8i.~ta,nle. 

Nous avons t•cconnu précéùernmeut que l'anaphylaxie 
scrtque est t•enforcée chez le lapin par la répétition des injec
tions préparatoires : la chute de pt·ession augmente en gran
deur et en durée; la polypnée est plus grande et persiste plus 
longtemps; les accidents cutanés se manifestent; la cachexie 
suit l'injection intraveineuse de. sérum, quand on opère sur le 
lapin qui a reçu 4 ou o injections préparatoires. Au contraire, 
chez le lapin qui n'a reçu gu"une seule injection préparatoire, 
les phénomènes sont atténués, quelques-uns manquent totale
ment. L'anapl!Ylaxie augmenterait-elle indéfiniment, si on 
augmentait indéfiniment le nombre des injections prépara
toires? Ou bien se fixerait-elle, pour ne plus se laisser modifier 
par les injections supplémentaires? Ou bien ... mais n'antici
pons pas. 

J'ai cherché à résoudt·e ce problème chez le chien tout 
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d'uhcll'cl, purcJe «Jll" nul unimul supporte les injections répétées. 
de sot•um del dwvul Huns présenter d'accidents locaux (au 
moins cluns lm1 limiltls des essais qui ont été tentés), ce qui 
f'udlitn hclutwoup lu préparation pt•olongée, et puis parce· 
((IÙlll eum·s clc préparation, on peut lui injecter du sérum de· 
clwvul tians les veines pour juger de son degré d'anaphylaxie,. 
Muns pt•ovoquet• de cachexie, gt•âce à quoi il est possible de
t•cnouveler l'expérience sur le même animal plusieurs fois, ce, 
qui permet de juger directement de son état d'anaphylaxie. 

Les expériences ont été. faites sur 5 chiens, auxquels j'ai injecté sous' 
la peau (et dans les veines lors des essais) du sérum de cheval un grand 
nombre de fois. De temps en temps, fai fait chez ces animaux, l'essai 
d'a.naphylaxie, en injectant dans leurs veines du sérum de cheval, tou-· 

· jours le même, et j'ai recueilli les graphiques fournis par un manomètre 
inscripteur à pression sanguine. 

' 

1 

1 
1 ClllllN 1 I!IIII!N 2 CIIJI(N 3 CIIIH~ ~ l:lllllS 5 - - - - -

INJllC'l'. ES IN.JI<I!'l',llN IN.JI.:(!'I'. IÇN IN,JIU!'I', HN IN,IJÇC'r. tr.N 

DATES c.-w. t:~U:. CMC!, t!l\lt:. t:~u·. 

~ ~ .. -·-· -·----· .-.-___... 
1 

:.1--=. s-c v s-c v s-c v s-c v 

- -- - -- - -- -- -
22 décembre 10 10 10 
29 décembre 10 10 10 
6 janvier. 5 5 5 5 5 5 

13 - 10 10 10 
19 - 10 10 10 10 
2i - 10 10 5 5 10 
2 février. 5 5 5 10 10 10 

13 - 5 5 10 10 10 10 
18 - 15 15 15 15 
24 - 15 5 5 5 5 5 5 
5 mars. 20 5 20 20 20 

12 - 20 20 20 20 
19 - 20 20 - 20 20 
26 - 20 20 20 20 
2 avril. 20 20 20 20 

16 - 20 20 20 20 

1 

21i - 20 20 20 20 
i..r ruai, 20 20 20 20 

- ··--···---- -·-

!.11 11in•um 11<1 t•.lwvnl 11ui st·a·vil ai ln pa·épua·nlion ct nux nHHnis t'll.nil du 
Hin·um Hponlnau\uu·nt ••xsudil <l'Ilia 1\llillut, lllta·il sm· pnpi«w, stin·illt~<'• 11111' 
ehnull'nJf«l «l«l 1 lwna•n a\ ~•tl", a•l•ptili• :l juan•s «•onJol(Hmlif,;, «'OIIH«'l'l't\ <'Il l'nsn 
hondu\ dmw ,;nntl ÎIVIIIU>a'nlion. Au naonwnl tlt•H «'HKnitl, ln,; :wimnux 
élnÏIIIIL IIIWHIJu'•t·1it'IH 11111' illjl'l'.tion ~OIHH'.UIIIIH'HI tJ'nl.l'opUIIIUI'J>hillll (J t't'lili· 
ga•nmnw tl<• anoa·phillll 111. 1 mllllf!'l'llllllllll <l'nll'oplnn 11111' ldloJfl'Ulltlllt') ••L 

AII'I'IIUH. Annphyi11XItl, :lü 
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inhalations chlot·oformiques. L<J.' pression était· prise ·.soit dans les 
artères fémorales, soit dans les artères carotid«!s· Les injections étai~nt 
faites soit dans la veine pédieuse, soit 'dans la jugulaire externe : "là 
quantité de sérum injectée 'pour les essais successifs était toujours de 
5 centimètres cubes.· 
· Le tableau de là page 241 fournit des indications sur les injections 
préparatoires des 5 chiens; S-C sous-cutanées, V, intraveineuses. 

Expérience 385. 
Chien de 12 à 15 kilogrammes (n' !). 
Les essais ont été .faits. 

Da les. 

2 février. 
13 fiwrier. 
5 IIIUI'H. , 

7 mui . . 

Inj<'clions 
préparalmrcs. 

Jour~ aprrs le Mbut 
de la prépara lion, 

(i 

1'7 
37 

100 

Voici les résultats, en cc qui conccmc la Ilression art~rielle. 

TEMPS 
1 H ESSAI ' 2' ESSAI 3e ESSAI 4' I'SSAI 
(E:o< MM.) (F.;>; M~l) (E;>; ~lM.) (EN Ml!) 

[ Au mOJnent de l'inject. 13~ 110 119 129 
1 minute après - 143 34 113 11\ 
2 - - 111 35 57 130 
3 - - 123 38 97 1:30 
4 - - 128 35 1(5 130 
5 - - - 130 3-i 102 -
6 - - 130 26 !18 -
tl - - 1:l~ 20 \14 -

10 - - 1:lK 17 \1\1 -
12 - - 1:lH 21 9û -
15 - - 1:!5 31 - -
20 - - 134 39 - -
25 - - - 60 - -
30 - - - 74 - -
35 - - - 'i9 - -
40 - - - RG -
45 ·- - 93 

. - - -

CiiUTK DE l'RRSSION 23 mm. 93mm. G2mm. 15mm. 

----
nGHI~E DE DÉPHESSIO:"'i 8 min. plus de /1) miu. ? 30 sec. 

Au 4• essai, l'injection a été pr·esque sans effel; je n'ai noté qu'une 
petite chute de pression de 15 millimètres se produisant exactement de 
3/4 de minute à 1 minute 1/4, durant donc 30 secondes. 

Expérience 386. 
Chien de 15 kilogrammes (Q.o 2). 
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Les essais ont été faits : 

Dates. 

2 févl'icr. 
2! févr·ier •. 
7 mai ... 

Injections· 
pri-paratoires. 

1 
4 

13 

Jours après Je début 
de la préparation. 

14 
3t> 

108 

Les résultats sont les suivants (pression artérielle). 

TE:\lPS 
1er ER~ AI '2• ESSAI 3~ ESSAI 
(E:>il MM.) (>;;>il liM.) (E:'il :&UI.) 

Au début c}e l'injection ... · iW 114 13G 
1 minute après l'injection. 91 86 136 
2 - - 72 30 136 
3 - - 1 65 30 130 
4 - - ()6 26 126 
5 - - 7!") 21 124 
6 - - 8:l 23 123 
8 - - 101 24 123 

10 - - 107 47 124 
12 - - 112 ;)7 125 
15 - --- 112 7!1 125 
if! - - - !10 

1 -
20 - - - !J(i -

CIIUTE DE PHESSIO~ 4~ mm . 91 mm. fil mm. 

. ' 
DÉPRESSIO:>il 10 min.· Plus de 20 min. ? DUREE DE 

243 

1 

La chute de pression est ainsi considéraulement réduite lors dn 
3• essai. 

E.Ypérie1we :un. 
Chien de 'W Jdlogr•nurmc•s (u" :1> 
Les essais oul (,((, fnits: 

J>utcs. 

(i janvier. 
17)'évrier. 

luJc•dlonH 
pr•l·pnl'llloil·c•H. 

.lc>CII'H npri'H le dHmt 
de ln pri·parnlion. 

Ani" essai, j'ni ohlcmn les r·c'\Knllnls c·.ousignés au lahlcau placé e11 
tète de la page suivante (p. 21'a). 

La chute de pression n (•lc'' cie· \1:) millimiolrcs d elle 11 duré plus de 
20 minutes. 

Au second essai, il y n cm nue· pl'lile uhulc de pression : ln JH'cssion a 
passé de 130 millimc'ilr•cs a\ 118 millimc'ilr·es, soit nue\ cliffcirclrwc de 12 mil· 
limètres. Mais ce rw fut qu'un l'aux pas, cur· nu moins "" ~0 secondes, la 
pression rcmontn 1\ sn pr•imiliv11 vnlt~ur·. 
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A ce moment, l'état d'anaphylaxie ne se manirestait plus de façon 
notable, au moins dans les conditions expérimentales réalisées. 

TEMPS 
PRESS. ART. 

1 
TEMPS (suite). PRESS, ART. 

(EN MM) (EN M>J.) 

Au début 137 10 minutes. 
1 minute. 131 12 -
2 - 89 14 -
3 - 53 16 -
4 - 42 18 -
5 - 44 20 -
6 - 43 22 -
8 - 48 

h'xpél'ience 388. 
Chien de 16 kilogrammes (n" 4). 
Les essais ont été faits : 

Dates 

6 janvier .• 
27 ,janvier., 
24 février. 
9 mai. .. 

Injections 
préparatoires 

2 
5. 
!) 

18 

45 
46 
45 
50 
57 
69 
82 

Jours après le début; 
de la préparation. 

15 
36 
6i 

135 

Un accident survenu au cours de la préparation n'a pas permis de 
recueillir une courbe utilisable lors du 1" essai. 

TJI::\111 8 
l'" IŒSAI 'Je l~H~M( ae J'.RS1\I 4• ESSAI 
(teN Mill.) (leN ftUI.) (t<N mL) (~N MM. 

Au début de l'injection. - 115 109 112 
1 minute après l'injection - 42 73 112 
2 - - - - 42 85 112 
3 - - - - 52 114 112 
4 - - - - 65 H5 112 
5 - - - - 73 110 112 
6 - - - - 77 1!1 112 
8 - - - - 78 110 112 

10 - - - - 81 110 112 
12 - - - - 82 - -
15 - - - - 85 - -
18 - - - - 86 - -

CHUTE D:t: PRESSION - 73 mm. 36 mm. Omm. 

DUIIÉE DE DÉPIIESSION - plus de 
18 min. 

3 min. 0 



DE ·L'A .VA l'JIYLAXIJI .1 l)/.lJMUNl1'É 24.5 

Ainsi donc, lors du dernier essai, il n'y a plus cu de manifestation 
d'anaphylaxie dans les conditions de l'expél'ience. 

Expérienee 389. 
Chien de 12 kilogrammes (no 5). 
Les essais ont été faits : 

Dates. 
Injections 

préparatoires. 
.Jours npri·s le début 

de ln pri·paration. 

6 janvier. 
24 février . 

9 mai. .. 

TE::\lPS 

Au début de l'inj~ction .. 
1 minute après l'injection. 
2 - -
:l - -
4 - -
r, - -
(i - -
8 - -

10 - -
12 - -
15 - -
18 - -
21 - -

CHUTE DE PRESSION 

DURÉE DE Dl~PRESSION 

2 
9 

18 

1 tr ESSAI 
(EN MM.) 

159 
4.8 
50 
52 
!!] 

49 
46 
60 
74 
\)J 

110 
11\J 
120 

108 mm. 

Plus de 21 min. 

1r, 
(\Il 

135 

2~ ESSAI 3e ESSAI 
(E" MM) (lnL) 

!53 140 
149 140 

4.5 HO 
53 140 
76 140 
91 140 

114 140 
131 140 
133 -
138 -
142 -
1115 -
- -

108 mm. Omm. 

.. 

Env.' 20 min. 0 

Ici encore, lors du dernier essai, il n'y a plus de manifestation d'ana
phylaxie, dans les conditions réalisées. 

- Après chaque inscription de pression, j'ai retiré une petite quantité 
de sang artériel pour en déterminer la coagulabilité. On sait que, dans 
la réaction de séro-anaphylaxie dn chien, le sang devient incoagulable. 

Dans la première expérience : 

1" essai (1 inj. prép.) le sang coagulait en 1 heure, donc avec retard. 
2• (2 ) était incoagulable. 
:3' (5 ) était incoagulable. 
4" (li ) coagulait en 10 minutes, donc sans retard. 

Dans ln •leuxi<~.nw expi•rience: 

1··· essai ( 1 inj. pri·p.) Je sang- dait incoag-nlahle. 
2• ('• ) i•lnil int•oag-nlnhlt•. 
3• (t:l ) eoagnlaiL en 4~> minnles, donc Hvc•• r•elard. 
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·Dans la troisième expérience : 

1" essai (2 ioj. prép.) le sung était incoagulable. 
2• - (8 ) coagulait en 2 heures, doue avec retard. 

Dans la quatrième expérience : 

1" essai (2 inj. prép.j le sang n'a pas été examine. 
2• (5 ) était incoagulable. 
3• - (9. ) était incoagulab!e, 
4• - (18 ) coagulait en 7 minutes, donc sans retard. 

Dans la cinquième expérience : 

1•' essai(~ inj. prép.) le sang était incoagulable. 
2• (9 ) élait incoag·ulable. 
3• - (18 ) eoagulltit euH minutes, donc sans retard. 

Les résultats <~onc<wdent bien avee cenx qni ont été four·nis par 
l'examen <le la pression al'lioriellc. Ils sont d'ailleurs moins pt•écieux 
qu'eux, parce qu'ils permettent s•ntlem<·nt de juger s'il y a ou s'il n'y a 
pas manifestation d'anaphylaxie; ils ne permettent pas de déterminer le 
degré de l'anaphylaxie. 

En résumé : lorsqu'on injecte, chez le chien, du sérum de 
cheval sous la peau, on crée un état anaphylactique d'intensité 
variable, dont on peut fixer la valeur par la grandeur et la 
durée de la chute de pression artérielle, qui suit, chez le chien 
prépat·é, l'injection intraveineuse de sérum de cheval. Si on 
répète de semaine eu semaine l'injection sous-cutanée de 
sérum de cheval, on constate que l'intensité de la réaclion 
d'anaphylaxie croit avec le nombre des injections, pour 
atteindre une valem· maxima apl'ès 4 ou ü injections, puis 
décroit progressivement, ~i bien qu'après un assez grand 
nombre d'injNtions (18 par exemple), la réaction anaphylac
tique ne se produit plus (au moins dans les conditions expéri
mentales réalisées ci-dessus) : à l'anaph}'"laxie a succédé l'im
munité. 

Ainsi donc le sérum de cheval inoffensif pour le chien neuf, 
même quand on l'injecte à doses considérables, devient 
toxique pour le chien préparé par une ou mieux par quelques 
injections sous-cutanées de sérum de cheval; puis il redevient 
peu toxique, puis tout à fait inoffensif pour le chien longuement 
préparé par de nombreuses injections sous-cutanées de sérum 
de cheval. Donc immunité chez le chien neuf", anaphylaxie 
puis immunité chez le chien préparé. Il iùn faudPait pourtant 
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pas conclure que 'la. seconde imrliunité est .semblabl" à la pre· 
mière; nous ·prouverons qu'elle!;; sônt nettement distinctes;· 
c'est dire que le mot im.rmtnilé.esf'insujjisant. La pt·emière 
serait avantageusement appelêe.- me· senible-t~il, .immunité 
naturelle; la seconde pourrait être désignée sous le nom· 
d'immunité acquise. N'a·t~<?n ·. p:as co.utume d'employer ces 
expressions pour désigniwl p.at• la première·, l'état d'un animal. 
neuf, réfractaire à une intoxication· ou à une infection, et par 
la seconde, l'état d'un animal qui est devenu réfractaire à une. 

• intoxication ou à une infection à la suite d:un tt·aitement conve
uablement institué. 

Remarquons simplement que, dans le cas des injections de. 
sérum de cheval, pratiquéés chez le' chien, les deux états 
d'immllnité natzzrelle ct d'immunité acquise existent successi .. 
vement, séparés pat· un tilut d'anaphyla.'!Cie ou de non-immu
'!ité; -·tandis que, dans les eus examinés par les bactériolo
gistes, on ne signale, si je suis bien renseigné, que l'une ou 
l'autre immunité chez un mêmé sujet .. L'avenir nous apprendra 
s'il y a lieu de modifier les conceptions présentes à 'ce sujet, 

Je n'ai pas poussé pl11s loin, pour le moment, mes recherches 
sur la signification exacte de cet état d'immunité' sériq1,1e 
acquise du chien, et notamment je n'ai pas cherché à savoir si. 
cètte immunité masque une anaphylaxie persistantè, ou si elle 
s'est substituée à l'anaphylaxie. C'est que je n'ai fait ces expé·· 
riences sur le chien que pans le but d'orienter mes recherches 
sm· le lapin; et, pout• maintes raisons, j'estime que la démons
tt·ation que je poursuis doit être faite essentiellement sur d~s 
sujets d'une seule et même espèce, afin d'arriver plus sûrement 
à une conclusion claire et précise (Arch. intern. de physio
logie, vol. :1.5, fasc. 3, p. 330., :l920). 

Parallèlement à mes recherches sur la sét•o•anaphylaxie du 
chien et sur son immunité sérique acquise, des observations et 
des éludes ont été fai~es dans le domaine des envenimations, 
qui montt·ent assez nettement d'après les auteurs, la succession 
des deux états, état d'anaphylaxie et état d'immunité acquise. 
Ces' recherches diffè1·ent des miennês en ce qu'on a employé 
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une substance toxique pour l'animal neuf, dont on a noté la 
toxicité exagét·ée à la suite des premières injections prépara
toires (et c'est là l'état d'anaphylaxie-type congestine), puis 
plus tard la toxicité moindre à· la. suite de, nombreuses injec
tions successives. 

Chez les chevaux servant à la préparation du sérum anti
.cobraïque, on constate qu'il se produit, en cours de prépara.: 
tion, au niveau des injections sous-cutanées de venin de Cobra, 
des lésions cutanées et sous-cutanées. graves, nécroses, gan
grènes, etc., ayant des analogies évidentes avec les lésions 
locales de sét·o-anaphylaxic du lapin; et légitimement, on peut 
admettt·e que <ms lésions manifestent un état d'anaphylaxie 
cobraïtpte du cheval. D'autre part, les chevaux soumis aux 
injections succcssi v es de venin de Cobra acquièrent progressi.,. 
vement une immunité active anticobraïque très grande et 
fournissent tat·di vement un sérum anticobraïque : ils sont 
ainsi immunisés. Pourtant il ne faut pas considérer ces faits 
comme équivalents à ceux dont je viens de parler, relatifs à la 
séro-anaphylaxic et à la séro-immunité du chien, àu moins 
pour le moment, car, alors même que l'immunité anticobraïque 
du cheval est portée à son maximum, et que, par exemple, le 
cheval supporte, sans en mourir 80 doses mortelles (pour le 
cheval neuf) de venin, l'injection sous-cutanée de venin pro
voque des lésions locales d'une extrême gravité. Nous sommes 
donc là en présence de faits d'anaphylaxie-immunité, comme 
nous en avons signalés antét·iem·ement (p. 234,), certaines 
manifestations de l'intoxication étant exagérées, d'autt·es étant 
atténuées ou supprimées. Par contre, dims les faits de séro
immunité acquise du chien,· je n'ai noté aucun fait d'anaphy
laxie persistante : et c'est là une différence, probablement plus 
apparente que réelle d'ailleurs, et qui disparaîtra sans doute 
quand on voudra bien poursuivre dans ce domaine les études 
qui ne sont qu'ébauchées pour le moment. 

Il faut enregistrer ici des expériences fort remarquables 
faites par Nolf sur le chien et avec du venin de Cobra (Bull. 
Acad. roy. de Belgique. Cl. des Sc. t910, p. 669). 
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Nolf entreprend la vaccination tlc li chiens Ile petite taille, au com
mencement de .l'hiver, contre le venill dtl Cohrn, en pratiquant des 
injections sous-cutanées de ce venin tic mémoire~ rw précise pas les doses 
injectées, ni la fréquence des injections). Deux chiens mem·ent en cours 
de préparation. Deux chiens seulement sont nrncnés à supporter tin mai 
une injection sous-cutanée de 3 centigrammes de~ venin. Ces nnimaux 
ont été éprouvés dans leur l'ésistance à l'injection inl.t•nvdncmse de venin 
le 23 mars, le 8 et le 24 juin. Ils ont reçu, la t•o ct ln~· fuis, lf3 cie~ milli
gramme de venin par kilogr. et la 3• fois 1 milligrtunnw de venin par 
kilogr. 

Au 23 mars, Nolf injecte du venin de Cobra comparativenumt clnns les 
veines d'un chien neuf et dans les veines d'un chien prépat·é : il note les 
modiiications de la pression artérielle, de la coagulabilité du sang et tlu 
nombre des leucocytes. 

1• Chien neuf de 4.800 grammes. 
A 15 h. 15, prise de sang : il coagule en 11 minutes; il contient 

18.400 leucocytes par millimètre cube. 
A 15 h. 25, la 1n•ession carotidienne est de 170 millimètres. 
A 15 h. 25, on injecte dans les veines en 8 secondes, 1 erne. 6 d'une solu-

tion de venin cie Colu·n ù 1 p. 1.000 (,ingnlnirc). 
A 15 h. 27, ln p••essiun cm•·utidicnuc~ o•,.;t cie 104 millimètres. 
A 15 h. 2\1, ln p•·c~ssinn l'lll'ol.iolic•n•w o•sl d" 1:1~ millimi•trl's. 
A 15 h. 30, priH" cl" Slllll('j il en11gule cu ~1 minuli'Hj il c•onlicnt 

14.700 lcucoc•yto•s pu•· millimèLJ•c cmhc. 
11nnimal survit. 
Ainsi, ap1•ès nue injcwtiun inll·aveincnse clc 1;:1 clllmillig•·umnw cie~ venin 

de Cohra, il sc pt•oduit une chnte modè••éc et tJ·nnsitoil'll dll la pression 
carotidienne. La coagulabilité du saog est peu modiliéc. Le nombre des 
leucocytes est légèrement abaissé. 

Si on répète l'expérience sm· des chiens neufs dans les mêmes condi
tions, on obtient des résultats équivalents, en particulïer pour la chute 
de pression. A noter toutefois que tantôt les animaux survivent et 
tantôt ils meurent en 24 heures. 

2• Chien préparé de 12 kilogrammes (23 mars). 
La derniè••e injection préparatoire de 1 centigramme de venin avait été 

faite sous la peaule 28 février. 
A 18 h. 1~, prise cie sang : il coagule en 5 minutes, il contient 

15.100 leucocytes pat• millimôtt·e cu he. 
A 18 h. 24, la pression a•·té••iellc• est. de t81i millimél•·es. 
A 18 h. 24, on injecte d11us 111 Jugulni•·e l'li ~~ secondes 4 centimètres 

cubes d'une solution de venin oJ., Cohrn ;, 1 p. 1.000. 
A 18 h. 26, la pression est. de• li~ millimc'•lt·es : agilalion, dyspnée, défé-

cation. 
A 18 h. 29, la pression est"" Ill\ n1illimùt.•·cs, puis elle redescend. 
A 18 h. 34, la pression esl ol" ')1) ulillilui·L•·es. 
A 18 h. 38, prise cie snuJ.r : c~e sn11g· o·sl encore fluide après 24 heures 

il contient 4.\100 lc~iwnn,yt"s p111' millimôl.•·e cube. · 
L'animal sUJ•vil. 
Mêmes résultals avec le sec•oncl c•hien prépat•é. 
Donc les unimaux prép111'o'·s [II'Ùscnlcnt une rimcticm vusculnil·e plus 

nette qne les nninllliiX llol'llllliiX: lu pro•ssinn est fm·tcllwlll. ahaissée; le 
nombre des letwcwylc•s est. o•onsicléruhlc•mc•nl. climinn(,; la c•oagnlabilité 
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du sang est supprimée. Ce sont là faits identiques à ceux qu'on no_te 
dans la réaction de séro·a~aphyla:xie. 

- Les résultats sont 'tout autres à la fin de la préparation : on en 
jugera par les données suivantes : 

1' Chien neuf de 6.500 grammes. 
A 11 h. 02, prise de sang; il coagule en 12 minutes) il contient 

14.2CO leucocytes par millimètre cube. 
A 11 h. 16, la pression carotidienne est de 176 millimètres. 
A 11 h. 16, on injecte dans la jugulaire en 7 secondes 6 crnc. 5 d'une 

solution de venin de Cobra à 1 p. 1.000, soit 1 milligr·amme par kilogr. 
A 11 h. 19, la pression est de 64 millimètres. 
A 11 h. 22, prise de sang : à 15 hem·es, il y a un caillot partiel; le len

demain mutin, il y a un eaillot semi-llnitlc. Le nomht•e des leneocylcs 
est de 7.!JOO pur millimètr·c cube. 

A 11 h. 22, la pt•esHion est de 1~0 ruillimùlr·es. 
L'animal meurt à 11 h. 58 pur put•alysie r·~spiraloire. 

2• Chien préparé de 9.500 grammes (24 ,juin). 
L'animal a reçu à la fin de mai 3 centigrammes de venin de Cobra en 

solution à 1 p. 1.000 sous la peau. 
A 11 h. 50, prise de sang; il coagule en 10 minutes; il contient 9.500 leu

cocytes par millimètre cube. 
A 12 heures, la pression carotidienne est de 146 millimètres. 
A 12 heures, on injecte dans les veines en 10 secondes 9 cmc. 5 d'une 

solution de venin de Cobra· à 1 p. 1.000. 
A 12 h. 02, la pression est de 100 millimètre.s. 
A 12 h. 04, la pression est de 148 millimètres. 
A 12 h. 06, la pression est de 152 millimètres. 
A. 12 h. 10, prise de sang; il coagule en 12 minutes; il contient 

4.500 leucocytes. 
L'animal a survécu. 

Donc, au début de la préparation, l'injection intraveineuse 
d'une· faible dose (un peu inférieure à une dose sûrement mor
telle) de venin de Cobra produit des manifestations d'un êta t 
d'anaphylaxieléger. A la fin de la préparation, l'injection intra
veineuse d'une dose de venin de Cobra qui tue les animaux 
témoins en moins d'une heure, n'a, chez les animaux p1·éparés, 
aucune conséquence ~âcheuse ni immédiate, ni lointaine : on 
ne constate plus chez eux de manifestations d'anaphylaxie. 

Voilà des faits que Nol!' signale : au debut, on reconnaU 
l'anaphylaxie; plus tard, on reconnaît l'irnmunité. 

Remarquons loutefois que l'immunité dont il s'agit n'est pas 
rigoureusement pure. Nolf indique dans son mé1~10ire la for
mation d'abcès ga,p.g.t~éoeux an niveau. du poiftt d'injection du 

venin sous la pea~, _et clllstl Ui)h~l' fâitrâ'~n~p?~laxie. Il s'agit 
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donc 'encore' ici d'un CRS d'anaphyJnXÏil-ÏIIIIIIIIIIÏI.{!, Jt:t cwll" l~llll

clusion sera confirmée ci-dessou!l pn1• tlllH t!xpiH~imwe~s elu Nolf 
lui-même,. sur l'action. anaphylaclhumln ou immuniHnlll.t! elu 
sérum des chiens dont nous venons de pnl'lc'l', c•:>wJ•c·t'~~~ Hill' clet~ 

chiens neufs, action anaphylactisante ou immuniMnlllll, Hill cm lu 
dose employée. 

J'ai songé à faire des expériences équivalenteschcz le lupin, 
à rechercher, par exemple, si, après avoir fait apparull•·e ln 
séro-anaphylaxie chez le lapin par quelques injections sous
cutanées de sérum de cheval, on ne pourrait pas rendre 
l'animal insensible à l'action de ce sérum injecté dans les 
veines, et c'eut été la répétition de mes expériences sm· le 
chien; -ou si, après avoir fait apparaitre la Cobra-anaphylaxie 
chez le lapin pa•· quelques injections sous-cutanées de doses 
minimes de venin de Cob1·a, on ne pourrait pas rendre l'animal 
insensible à l'action d'une dose détct•minée de ce venin injecté 
dans les veines, dose capable de produire des accidents chez 
le lapin neuf, et c'eut été la répétition des expél'iences de 
Nolf. 

Je n'ai pu jusqu'à présent réaliser ce dessein. Quand on injecte du 
sérum de cheval sous la peau du lapin, il se produit, après quelques 
injections, des lésions locales graves, et dont la gravité croît à mesure 
que les injections se multiplient : abcès, gangrènes, nécroses s'étendent 
de plus en piets, défot•mant l'animal, envahissant toute la paroi abdomi
nale, et détet•minant chez lui l'amaigrissement le plus considéra bit'; 1(11" 
si l'on continue malgt·é tout les injections, l'animal meurt caclwctiqcw. 
Quand on injecte le sérum dans le pùritoine, l'état cachectique sc~ tllwe
loppc prématurément. Quand ou injecte le sérum dans les muscles, les 
accidents locaux se produisent parfois au,ssi vite que dans le ens 1loK 
accidents pal' injections sous-cutanées, tanllit un peu plus tm·cl, mn i ~ 
toujours assez tôt pour arrêter prématurément la pt•épat•ation. Dnn~ l'l'l' 
divers essais, l'animal a toujoul'S présenté des manif'cstntions nnnphy
lactiques puissantes; jamais je n'ai noté d'intliccs d'immnnisnl.io11 11u'c111' 
légèl'e. 

J'ai cssayù de diluer l•~ séc·run scwvant cl ln [ll'épnc•ntimc ti•·H 111111111111', 
pour SU(llli'ÏIIWI' (1\S li•sio11,.; IOI'IIII'H : j1; HIIÎ!I (1111'1'1'1111 HÏIII(III'IIII'III IÎ l'li 
retarder l'uppnl'il.iou, 1l" Slll')l' IJIII' '"'' nlu•i•s nnnph,l•lniiii!JII<'II "" 1"'''"1'11 
taient il ln suil.e dn ln 10" i11J1'1'Iinll pnc• I'XI'IIl(ll••. 1111 111·11 "'' ••1' l'''"'''"nlo•c· 
à la suite Il•~ ln fi", ni11si crn'illll'l'h'l' !JIInlld 1111 nlllltu· l1• tll'l'lllll 111111 dihll' 
Mais, apt'l'!l IO i11jPdio111' dl' Ho'•c•nnt dil11•\ 1''1'1.1 l'•·lnl nnnph,l ln••llfJIII' puc· 
qu'on peut <:onslnl•·c· 1'1. 1111111'1111'111 l'inotcltcnll•• l'1•11l 1llc·1• •·ccl-il f'nllu 
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diluer plus encore le sérum, et, par exemple, le diluer à 1 pour 100 au 
lieu de le diluer à 1 pour 10 comme je l'ai fait. Mais, à priori, cela ne 
semble pas être la bonne voie à suivre, car l'immunité apparaît d'autant 
plus vite et d'autant plus fortement qu'on a injecté la substance toxique 
à dose plus élevée. 

Les mêmes remarques peuvent être présentées relativement aux essais 
que j'ai faits avec le venin de Cobra. Là encore les accidents locaux se 
présentaient de bonne heure, et ne permettaient pas, si l'on insistait, de 
prolonger longtemps la préparation. Et surtout la répétition des injeC" 
tions de venin de Cobra à dose minime ne tarde pas à engendrer un 
état de cachexie progressive, incompatible avec la vie. Si j'ai pu recon
naître <lhez des lapins traités par des injections sous-cutanées de venin 
de Cobra des manifestations anaphylactiques très nettes à la suite de 
l'injection intraveineuse du venin (p. 1G3), je n'ai jamais pu reconnaitre 
une atténuation des accidents' Jll'Otéotoxiqucs de la cohraïsation ; seuls 
les accidents ctU'ariqucs ont été réduits, ainsi <(Ill' je l'ai étnhli ci-dessus, 
de telle sm·te <(Ile le lapiu a présenté 1111 tHal d'anaphylaxie-immunité 
remarquable (p. 2:m) sans don le, mais cc n'est pas là cc que je désirais 
obtenir.• pour la présente étude. 

Malgt•é ces insuccès multiples, je n'ai pas abandonné la 
partie, et j'ai fini par obtenir des résultats, qui sont équivalents 
aux résultats que Nolf a obtenus, ou à peu près, en utilisant 
le venin de Ct•otalus adamanteus. 

J'avais remarqué en effet que ce venin ne provoque pas, 
quand il est injecté à plusieurs !·eprises chez le lapin, à dose 
non mortelle et en solution très étendue, les accidents locaux 
ou de cachexie que provoquent dans les mêmes conditions les 
autres venins, ct en particuliet• le venin de Cobra et le venin de 
Daboïa. Le venin de Ct•otalus adamanteus se prêterait donc 
vraisemblablement beaucoup mieux que les au tt• es venins aux 
expériences dans lesquelles il conviendrait de répéter longue
ment les injections préparatoires. 

En conséquence, j'ai entt·epris de préparer des lapins par un 
nombre variable d'injections sous-cutanées de venin de Cro
talns adamanteus et d'exanÜner les résultats de l'injection 
intraveineuse 'd'une quantité déterminée du même venin chez 
les divers sujets en expérience, afin de juger s'il était possible 
de reconnaître une premièt•e phase d'anaphylaxie manifestée 
par l'exagération des phénomènes protéotoxiques engendrés 
par l'injection intraveineuse du venin, et une seconde phase 
d'immunité manifestée par l'atténuation et é\·entuellement la 
suppression de ces phénomènes protéotoxiques. 
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Expér.iences 390 à 40i. 
(Voici, sons forme de talllean, les résultats de ces expél'ience~). 

POIDS DU I~APIN 2.:>20 2.280 2.300 2.200 2.240 2.820 2.450 2.430 2.380 

-- -- -- -- ------ --- --- ---
ÉTAT DU 1. \.JII~ Neuf Neuf Pré p. Pré p. Pré p. Pré p. Prép. Pré p. Pré p. 

--- -- -- -- --- -- --- --- --
NOMitRF! 

DES INJEC'l'IONS - - 1 2 3 4 5 6 7 
PRÉPAR.U'OIIIES 

--- -- -- --- --- -- -- --- ---
Pr. R. Pr. R. Pr. Il. Pr.IR. Pr B.. Pr. R. Pr. IL Pr. B.. Pr. B.. 

- - - - - - - - - - - - - - - - - -
Au début .. ·126 75 96 60 \J9 56 96 60 9!1 48 9\J 90 101 48 113 - 96 64 
1/2 minute .. 123 75 94 60 98 56 !17 60 95 4>\ 96 96 101 56 112 - \!6 64 

1 - 123 75 !12 6U 93 56 9\) 60 91 90 87 135 100 66 112 - !16 64 
2 - 12:3 75 92 GO 80 56 88 60 75 120 62 120 92 70 112 - 94 64 
3 - H~:l 15 !1:1 (iO 7H f>li 73 60 54 90 70 120 77 60 110 - \J4 64 
4 - 122 75 H~ (iO 7[l f>fi 71 60 ''2 90 79 135 78 56 113 - 96 64 
5 - 121 1f> oa fiO 7f> 5ti 71 (jf) 33 80 82 135 82 56 112 - 98 64 
6 - 121 7f> \JI ()(1 7H r,n 7:! t.o 2\J 15 8/i 135 91 48 115 - !17 64 
8 - 122 '7r> !!1 liU 7î ()() '711 w BI 75 87 IBO \!8 48 115 - !17 6~ 

10 - lt:l 7f> !12 (i() 71'! f>li 'ji'! GO :H '75 8!1 \JO !18 48 113 - !J8 64 
12 - 12:1 7f> !12 w 7H f>li H2 no :12 7a !JO !JO 100 48 114 - 98 61! 
15 - 123 75 !!li (j() !H ali 82 60 45 72 8!) !!0 98 48 112 - !17 64 
18 - 121 7f> (15 60 ~2 5li 8li (jO 50 6(i !15 !)() !1!1 48 - - \J7 64 
21 - 122 75 !lli 60 85 5(i !10 60 53 66 !16 !10 \)!1 4!l - - - -
25 - 123 7~ \l6 6ù 8!1 56 !Ji GO 54 62 102 90 100 48 - - - -
30 - 123 75 96 6C 92 56 - - 60 60 - - - - - - - -
40 - - - - - - - - - 66 60 - - - - - - - -
50 - - - - - - - - -

1 

72 48 - - - - - - - -
-- -- -- --- --- --- --- --Pas de ~uls 

I'STESTfN Pas de Pas de 2bols 7bols 30 llols fécaux. Pas de Pas de Pas de 
ET il ols bols fécaux fécaux fécaux llouv. exa- bols bols bols 

DOLS ~·ÉCAUX fécaux fécatrx géré de fécaux fécaux fécaux 
' l'mltisliu -- ----- --- -- -- -- --- --

DÉPRESSIO~ 5 5 21 25 70 37 2'1 3 2 
(EN MlLLUI.} 

--- -- -- --- ----- --- -- --
ACCÉLÉRATIO~ 0 0 0 0 72 45 22 - 0 HESPIHA.TOIRE 

Une série de 10 lapins très semblables entre eux (même variété et 
même âge) reçoivent en injections sous-cutanées un certain nomllrc de 
fois 4 centimètres cubes d'une solution de venin de Crotalus adamnnllmK 
à 1 pour 20.000 dans l'eau salée. L'un de ces lapins ne reçoit 1[11'11111' 

injection, un autre en reçoit 2 à 4 jours d'intervalle; les nnl.t·t~H t'Il 

reçoivent respectivement 3, 4, 5, 6, et 7 à 4 ou 5 ,j<Hil'K tl'iult•t•\'1111" 
(4 lapins ont reçu 7 injections). Il ne se produit pns d':uwitl<mLtl ltH•nux, 
aucun lapin ne devient cachectique en cours tin pt•t\pnt•nlion. 

Les essais sont faits de 12 à 14 jours aprè:; la tlot•nii·•·o in,lol\liun (11'1·,_ 
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paratoire. J'injecte dans Ja veine de l'oreille 5 centimètres cubes de la 
solution de venin de Crotalus adamauteus à 1 pour 20.000, soit 1/4 de milli
gramme de venin sec; je note la pression artérielle et le rythme respi
ratoire; j'observe s'il y a élimination de bols fécaux et exagération des 
mouvements intestinaux. 

Je pratique la même injection chez des lapins neùfs, afin d'avoir un 
point de départ me permettant de reconnaitre l'état d'anaphylaxie. 

J'ai choisi à dessein cette dose minime de 1/4 de milligramme de venin et 
·cela pour deux raisons. D'abord 'l'injection de cette dose de venin pra
tiquée chez le lapin ne provoque pas d'accident notable. et cela permet 
d'assimiler, dans ces conditions, cc venin au sérum de cheval inoffensif 
.pour le lapin neuf: grâce à quoi, c'est la répétition de mes expél'Ïences 
de séro-anaphylaxie et de séro-immunité du chien, tout en étant aussi 
-puisqu'il s'agit d'un venin protéotoxique, -la répétition des expériences 
de Nolt'. Et puis, en me bornant à injecter cette faible dose, je pouvais 
reconnaitrc plus vile et plus fa()ilement l'immunité eomHwn,·anlc, que 
je ne l'm1sse pu fair·e aver' des doses plus fortes, l'ext'(•s de venin non 
neut1·alisé poHVallt alm·s ma~rpLCI' l'immunité si l'anaphylaxie pet•sistait. 

Aux a de!'niet•s lapins prôparés, ayant re,·u 7 injections préparatoires, 
j'injecte dans les veines 1/2 milligTamme de venin de Cobra en solution 
à 1 pour 2.000, soit 1 centimètre cube. Je fais lJt même injection à trois 
lapins neufs. 

Voici les résultats. 

POIDS DU LAl'I~. 2.100 2.340 2.280 2.430 2 560 2.370 
--- ---- ---

ÉTAT DU LA.l'IN, neuf neuf neuf pré p. pré p. pré p. 

------~--. ,~· ~-
,_..._ __ .., 

.--_A~ ~ ~ 

l'r. Il. l'r. n. l'r. Il. Pr. H. p,., R. Pr. R. 

- - - - - - - -- - -- - --
An dt~hnt. l04 f>O 111t f>O 120 GO 102 GO \18 72 'JG 50 
1,'~ minute 1(1!1 f>O !lr. f>O 120 (jQ 10~ (;Q !JS 72 \16 50 
1 - ~13 w 108 f>O HG 6(j 10! GO 104 72 93 50 
2 - \14 56 104 . 60 115 60 68 100 72 90 82 50 
3 - 96 56 110 56 11;1 f,Q 73 130 58 1?0 lili 72 
!, - 98 56 iii 50 116 60 72 190 62 160 5G 90 
5 - \)8 :JO t16 50 120 GO 76 190 66 140 62 120 
6 - 98 50 116 50 122 60 75 180 6! 130 60 llO 
8 - 100 50 115 50 122 GO 72 150 GG 108 G'l 02 

10 - 102 50 116 50 120 60 75 110 60 84 66 80 
12 - 105 w 115 50 120 60 74 95 68 7G 66 GG 
15 - .105 50 115 50 120 60 75 60 72 7G 6G 50 
18 - 105 50 115- 50 120 60 78 GO - - G6 50 
21 - 105 50 115 50 120 60 78 60 - - 68 50 

--- ---

DJ.ÎIRESSIO>r 11 mm. 10 mm. 5 mm. 30 mm. 40mm. 4.0 mm. 

ACCÉL. HESPIH. 6 10 0 t30 88 70 
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Expériences 405 à 414, 
Une série de 8 lapins a reçu en injeclion sous-cutanée un certain 

nombre de fois 5 centimètres cubes d'une solution de venin de Crolalus 
adamauteus à 1 pour 20.000 dans l'eau salée. Un des lapins n'a reçu 
qu'une injection préparatoil·e, un second en â reçu deux à 7 jours 
d'intervalle; les autres 'en ont reçu respectivement 3; 4; 5; 6, ·8 et 10 de 
semaine en semaine. Il ne s'est pas produit ·d'accidents locaux; les 
lapins ont tous survécu en parfait état à la préparation. 

Les essais ont toujours été faits 2 semaines après la dernière injection 
préparatoire. On a injecté dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes 
de la solution de venin de Crotalus adamanteus à 1 pour 20.000, soit 
1/5 dè milligramme de venin sec. On a noté les valeurs de la pression 
artérielle et du rythme respiratoire. Le même essai a été fait sur 
deux lapins neufs à titre de comparaison. 

POIDS DU LAPIN 2625 2270 2230 2570 2700 2620 2450 2710 2480 2350 

---- -- -- -- -- --- -- -- --
ÉTA'·· IHJ I.AI'IN Neuf Neuf Pré p. l'a·/·p . Pa·l•p. l'•·ép. l'rio(>. l'ri• p. l'a•ép. l'a•i•l•· 

--- -- -- -- -- . -· -- . ----- ~- -·-·~· 

NUMIIHI~ 

)JBH JS,IJU:I IONH - - 1 :• .. .. la :. fi K Ill .. 
PllÉl'A 1'.4.'1'()1 lli~H 

-------- --- ---· --

l'a·. Il. l'r. R. .. ... Il. •••• Il. 
····· 

Il. l'a·. Il . .. ... Il. 
····· 

Il. ..... Il . •••• Il . 

. -- - - - - - ·- . -
Au début. ill? 84 114 60 lOla :ali \lia ;,ta \15 llO 130 ;i8 111 (i(l lOla lili iO(i :Jia ltli fi() 

1;2 minute . 112 84 114 60 IO'a :til \Il 54 !!5 90 128 58 1ll ôO 107 (J(j 10ü 511 117 liO 
1 ~ 111 81 113 60 111~· lill \l:l 54 K) tifl 127 58 110 120 108 ()6 105 M 115 50 
2 - 111 lH 113 60 \IH /1'1 K!J 60 88 90 113 75 '98 78 103 75 101 54 f15 60 
3 - 111 84 113 611 ~J'a '/H 112 f)(j 87 7~ 105 58 Si 96 101 75 98 54 114 60 
4 - 110 84 113 611 ~, .. fifl 1!1 72 87 68 100 58 78 120 101 66 97 54 112 60 
5 - - Si& 112 611 \1:1 :,H 79 72 87 72 99 58 69 90 97 66 99 54 113 60 
6 - - 84 112 lill \1.1 :111 7\1 KO 84 66 92 58 72 120 96 66 101 54 112 6J 
H - 113 84 111 lill tl:. illl Hl ;,~ 83 60 91 58 72 96 93 66 102 54 111 60 

10 - 112 Si 111 lill .,, •• Il K> :,4 79 60 100 58 74 90 91 66 104 54 112 60 
12 - 112 84 112 lill 1111 ltll 11:1 j~ 7H 60 103 58 76 75 89 66 105 54 114 60 
15 - 111 84 111 lill 1111 t,fl Hia r,,, 7\l fi() 106 58 83 60 8!1 66 iù6 54 113 60' 
18 - 113 84 11:! lill (lill i•ll !J(I ;,,. H:1 fi() Ill 58 !12 60 su 66 106 54 115 60 
21 - 11? 84 Ill 1111 lill ~ ,n K\1 :.4 ~~~ lill Ill r,H \17 (iO !JO 66 105 54 116 60 
2~> - - - 11:! l'oll H\1 :,la HO liO tir. ;,H 10(1 60 95 66 106 54 - -
30 - - - 11:1 lill \Ill ;,ta K:J liO ll:l r;H 101 60 98 66 - - - -
3> - - - - - - ... - - H'' lill ll!a ~,K - - - - - - - -
4.0 - - - - - - - - - H~ fil' - - - - - - - - - -

---- -- -- - -. ---- -- -- -- --
DÈPJtHS~ION 2 3 12 13 1'7 :l\1 42 1:) !) 5 

_ (1<~ MII.I.IM.) 

-- -- -- -- -- --*--" - -- -- --
A.CCÉT.Jhl A 'l'ION 
HES~'ll\ -\'l'CH Ill'. 

0 0 28 18 30 17 fi() \1 0 0 

- -
-0 1~ 

-- -- --- ---- ---- ---
DuREE n' u~(:.é1.. () 5 li 1 12 2 0 0 

{KN MISU'l'I!S) 
.. -· . 
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Cette seconde série d'essais diffère de la première : fo en ce que la 
quantité injectée pour la préparation était de 1/4 de milligramme par injec
tion et non plus seulement 1/5 de milligramme; 2o en ce que les injections 
préparatoires étaient faites à 7 jours d'intervalle et non plus à 4 ou 
5 jours; 3" en ce que la quantité de venin injectée polll' l'essai était 
de 1/5 de milligramme et non plus 1/4 de milligramme. 

Voir les résultats obtenus au tableau de la page précédente (p. 255) : 

Expérience 415. 
Un essai complémentaire a été fait sur un lapin préparé comme le der

nier lapin de cette série, c'est-à-dire ayant reçu aux mèmes jours et 
aux mêmes doses de venin, 10 injections préparatoires, mais le venin 
employé était du venin de Cobra et non cllmme ci-dessus du venin de 
Crotalus adamanteus. L'essai a été fait au moyen d'une solution de 
venin de Crotalus adamanteus à 1 pom· 20.000, dont on n injecté 4 centi
mètres cuhes <lans les veines de 1\C lapin. Cette expé•·ilmel\ avait pom· 
objet de <lémonll•eJ.• <llllllndispa••ilion (11'1\Sillll\ totale de,; necidcnts J>rotéo
toxiques constatée 1\lwz les dm·nim·~ lapins de lu série pt•éeédente, n'était 
pas ln conséqumu·<\ d1\ ln displll'ition de l'état d'anaphylaxie. Ce dernier 
état se munil'cslc ici t•·ès nettement, ainsi qu'on en jugera par les résul
tats groupés duns le tableau suivant : 

TE)IPS 
PR. AR1'. 

U. RESP. TEliPS (suite). PR, ART. 
(EN l\1~1.) (E:-1 Mlll.) 

Il. RESP. 

Au début .. 116 56 · 10 minutes . 62 56 
1/2 minute • 116 56 12 - 68 56 
1 - . 115 112 15 - 75 56 
2 - 107 90 18 - 83 56 
3 - 91 72 21 - H6 56 
4 - 82 72 25 - ~1 5fi 
5 - 81 80 :lO - 101 5fi 
fi - 7\ 72 :!5 - 102 56 
8 - 68 66 

La dépression a été de 6i millimètres; l'accélération respiratoire qui a 
duré 7 minutes a atteint 56 unités (112-56). 

Toutes ces expériences sont tt·ès nettes, ella conclusion peut 
se formuler avec précision. L'injection sous-cutanée de veniu 
de Crotalus adamanteus, pratiquée chez le lapin, détermine un 
état d'anaphylaxie manifeslable déjà apt·ès une seu]e injection 
préparatoire, s'accentuant après la seconde et plus encore après 
la troisième (et même dans la seconde série après la ~· et la 5•), 
décroissant ensuite jusqu'à dispar·aitre (ou presque, dans la 
seconde séde), faisant place à l'immunité. lei encore l'immunité 
a succédé à l'anaphylaxie. 
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En fuit, il s'agit d'un état d'anaphylaxie-immunité, puisque 
l'injection intt·avcineuse de venin de Cobt·a pratiquée chez les 
lapins fortement [>l'épurés provoque une forte réaction d'ana
phylaxie : si donc les lapins ayant reçu un grand nombre 
d'injections préparatoit·es ne présentent qu'une réaction pro
téotoxiquc très faible, quand on injecte dans les veines le 
venin de Crotalus adamanteus, c'est qu'une immunité existe 
qui masque leur état d'anaphylaxie. On pourrait répéter pour 
la seconde série cette même conclusion qui se rapporte, dans 
les termes où elle a été formulée, aux expériences de la pre
mière série. 

La èonclusion déjà présentée à la suite de mes expériences 
sut· le chien, avec le sérum de cheval, et à la suite des expé
riences de Nolf sur le chien, avec le venin de Cobra, se géné
ralise :partout et toujours, l'anaphylaxie précède l'immunité; 
partout et tonjours l'immunité succède à l'anaphrla;ûe; ces 
conclusions ne dép;tssant pas, hien enlc111lu, les limites du 
tert•itoit·c· (pte nous avons explot'tl. 

An·rm:H,- Annphylnxl••. 17 



CHAPITRE XV 

ANAPHYLAXIE ET IMMUNITÉ 

SOMMAlliE.- Encore les expériences de NfJlf sur l'anaphylaxie 
et l'immunité cobraïqnes dn chien. Anaphylaxie et immunité pas
sives: fait.~ elconcltMions llt.éoriqw<.~. 

1'oute im11utnilc; rwqui.~e est-elle préehMc• fl'ww phase d'anaphylaxie? 
Y-a-t'il une anaphylaxie curariqtte ob8ervable chez les lapins pré
parés par le venin de Cobra ou par le venin de Naja Haje? Denx 
séries de faits : I 0 à aucun moment de la préparation, l'injection 
intraveineuse d'une quantité donnée de venin ne détermine une 
mort prématurée; 2° à aucun moment de la préparation, la dose 
minima mortelle n'est diminuée. L'immunité s'établit sans phase 
d'anaphylaxie. Tentatives d'isolement de la substance curarisante 
du venin de Cobra. 

L'immunité du lapin est-elle non-spécifique, comme est non-spécifi
que son anaphylaxie? L'anaphylaxie du lapin n'est spécifique ni 
qualitativement, ni quantitativement. L'immunité du lapin est 8pé
cifique: 1° immunisation antihamadryasiqne et venin de Cobra; 
immunisation contre le venin de Pseude&his porpft)rriacus et venin 
de Cobra; un résultat quelque peu aberrant, immunisation anti
cobraïque et venin d'Hamadryas: de la signification du mot spé
cificité; .2° accidents protéotoxiques produits par les injections de 
venin de Crotalus adamanteus ou de venin de Cobra chez les lapins 
préparés par ·le venin de Crotalus adamanteus. L'immunité du 
lapin est spécifique: l'anaphylaxie ne'l'est pas_. 

Immunité et anaphylaxie sont deux états indépendants et non pas 
deux manifestations distincte.ç d'un seul et m~me état. De l'inter
prétation des expériences de Noif. 

Anaphylaxie pure et immunité pure. 
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lltwtmou~ 1111 x tl X pt\a•imtt'IIH tl tl Nol J', IJIW j'ui t•ésmnôt.~s ei-tiO~HllH 
p. !I!'•H, sm• l'nuuphyluxit' •~oha·nïtJIItl Ill l'immunité cobrnÏtjUe ~lu 
chien, nfln tl11 I11H tHutlitH' ~~IJIIIIIHl il convient. 

Apt•I,H nvoia· tlxposl~ t~es premiers résultats, Nolf se pose celte 
qutlsl.ion: tf:ira-t-mt qu'anaphylaxie et immunité sont deux 
man~lestations successives d'un même état, dont le développe
ment complet exig·e plusieurs mois? 

Nolfrecueille le 5 juillet, doue t2 jom·s après l'essai d'immu
nité relaté ci-dessus p. 230, le sang de l'un des chiens préparés; 
ille laisse coaguler spontanément eL exsuder son sérum. Puis il 
prépare des mélanges fot•més à l'aide d'une solution de venin 
de Cobra à f p. t.OOO et de ce sérum de chien préparé, mélanges 
éontenant respectivement, pour t volume de la solution, de 
venin 2, 3, 5 et 7 volumes de sérum de chien pt•éparé. De cha-_ 
cun de ces mélanges, il sera injecté une quantité telle qu'elle 
corresponde à i j3 de milligramme de venin. par kilogr. de 
chien, l'injeclion étant faite dans les veines. 

Je transcris ici de nouveau les rèsnllats de l'injection de 1/3 de milli
gramme de venin de Cobra en solution à 1 p. 1.000, sans sérum, faite 
chez le chien neuf (p. 249). 

Chien de 4.800 grammes. 
A 15 h. 15, prise de sang; il coagule en il minutes; il contient 18.100 leu

cocytes par millimètre cube. 
A 15 h. 25, la pression carotidienne est de 170 millimètres. 
A 15 h. 25, on injecte dans la veine jugùlaire 1 erne. 6 d'une solution de 

venin de Cobra à 1 p. 1.000, soit 1/3 de milligramme par kilogramme, 
l'injection durant 8 secondes. 

A 15 h. 27, la pression est de 104 millimètres. 
A 15 h. 29, » » 132 millimètres. 
A 15 h. 30, prise de sang; il coagule en 2 i minutes; il contient 

14.700 leucocytes par millimètre cube. 
L'animal survit. 

- Injection du mélange formé de 1 volume de venin à 1 p. 1.000 et · 
2 volumes de sérum du chien préparé. 

Chien de 6.270 grammes. 
A 15 h. 16, prise de sang; il coagule en 6 minutes; il contient 7.600 leu

cocytes par millimètre cube. 
A 15 h. t!l, la pression artérielle est de 200 millimètres. 
A 15 h. 1D, on injecte dans la jugulaire, en 5 secondes, 6 cmw. :'1 <ln 

mélange vcmin-sérum consr.rvé 2 lumrcs à 3!l'' après nvoil· ilté pr•c''lliii'Îl et 
avant tl'titr·c injeeté. Agitntiun motlér•c\n el. tly~>pnéc tr·nnsltuir·n. 

A tr> Ir. 20, ln lll"el!sion l.lKl thl 10H millimHr·c•s. 
A 15 h. 2i>, 11:1 millinu"l.r•t•s, 
A 15 Ir. 2H, pl"isn tle snng; il «HHrgul" "" JI& mimrtc•s; il.t•orrtimrt ~.nm leu

cocytes par millimiltr·c· •enhn. 
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Ce chien s'est donc comporté comme le chien auquel on a simplement 
injecté du venin. 

- Injection du mélange formé par 1 volume de venin à 1 p. 1.000 et 
3 volumes de sérum du chien préparé. 

Chien de 7.600 grammes. 
A 15 h. 43, prise de sang; il coagul_e en 15 minutes; il contient 15.100 leu· 

cocytes par millimètre cube. 
A 15 h. 46, la pression artérielle est de 192 millimètres. 
A 15h. i6, on injecte dans les veines en 6 secondes 10 centimèh·es cubes 

du mélange venin-sérum, conservé 3 heures à 39• avant d'être injecté, ce 
qui correspond à 1/3 de milligramme. Vive agitation, dyspnée, défécation. 

A 15 h. 48, la pression artérielle est de 42 millimètres. 
A 15 h. 52 82 
A 15 h. 54 76 
A 16 h. 03, prise de sang; il ne coagule qu'en 4 heures; il contient 

6. 200 leucocytes par millimètre cube. 
Mêmes résultats avec deux autres chiens, qui présentent une dépres

sion aussi profonde, et une hypoleucocytose encore plus marquée (le 
nomhre des leucocytes passe de 6.300 à 1.800 chez le premier chien et de 
1:!.700 à 2.1,C'O clu·z le sccondj. 

Il y a donc tm id t:hoe anaphylactique. 

- Injection tilt môlung-t: fornu'• (lill' 1 volume de venin à 1 p. 1.000 et 
5 volumes de sérum dn chien préparé. 

Un premiei• chien reçoit en injection intraveineuse une quantité du 
mélange correspondant à 1/3 de milligramme par kilog·ramme, le mélange 
ayant été conservé 3 h. 1/2 à la température du laboratoire après sa 
préparation. Il se produit une chute profonde et durable de ~a pression 
artérielle et une hypoleucocytose considérable (le nombre des leucocytes 
passe de 7.400 à 1 500). Le chien meurt en 24lteures. 

Un second chien reçoit une injection intraveineuse du même mélange, 
la quantité injectée correspondant à 1/3 de milligramme de venin par 
kilog·ramme, le mélang·e ayant été conservé 3 h. 3/~ à la température du 
laboratoire, puis 1 h 1j2 à 39• après sa préparation. Les accidents sont 
ici atténués : la pression tombe de 180 à 100 millimètres, mais remonte' 
très vite; l'hypoleucocytose est nette, mais moindre que chez le premier 
chien (le nombre des leucocytes passe de 11.800 à 4.400). 

- Injection du mélange formé par t volume de venin à 1 p. l.COO et 
1 volumes de sérum du chien préparé. 

Chien de 7.100 g-rammes. 
A 16 h. 37, prise de sang; il coagule en 4 minutes; il contient 9.700 leu

cocytes par millimètre cube. 
A 16 h. 40, la pression artérielle est de 200 millimètres. 
A 1G h. 40, on injecte dans les veines 18 erne. 4 du mélange conservé 

3 heures à 39°, ce _qui correspond à 2 cmc. 3 cl'i3 la solution de venin à 
1 p. 1.000, on approximativement à 1/3 de milligramme par kilogramme. 
L'injection dure 16 secondes. Il ne se produit ni agitation, ni dyspnée 
l'animal garde le repos absolu. 

A 16 h. 42, la pl'CHSion est de !GO millimètres. 
A 16 h. 44. 1\JO 
A 16 h. 46, » 210 
A 16 h. 48, pi'ise de sang; il coagule en 17 minutes envit·on; le nombre 

des le,ucocytes est de 1.400 par millimètre cube. 
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On obtient des résultats équivalents en répétant l'essai sur deux 
autres chiens dans des conditions semblables : il se produit une faible 
chute de la pression; la coagulation du sang n'est pas modifiée; seule 
l'hypoleucocytose est considérable. Mais cette hypoleucocytose n'est pas, 
semble-t-il, un phénomène capital, parce qu'on la produit, considérable 
aussi quand on injecte dans les veines d'un chien le sérum sanguin d'un 
chien neuf en grande quantité : c'est dire que l'hypoleucocytose notée 
dans cet essai est dépourvue de toute signification utile pour la présente 
étude. 

Il est donc établi, con_clut Nolf, qu'à partir de la dose de 
7 volumes de sérum de chien préparé pour l volume de venin 
à l p. LOOO, le sérum supprime tous les effets nocifs de l'injec
tion intrave_ineuse du venin. Il vaudrait évidemment mieux 
modifier cette proposition et lui donner la forme suivante : il 
est donc établi qu'à partir de la dose de 7 volumes de sérnmde 
chien préparé pour l volume de venin de Cobra à i p. f.OOO, le 
sérum atténue considét•ablement les effets nocifs de l'injection 
intraveineuse du venin. 

Et ces faits !l'anaphylaxie eoht·a'itpte passive et d'immunité 
cobraïque passive ohslll'Vt~s du~z lt~ chien sont m>sut·t'~mcnt fort 
intéressants. Nol r t•écapi Lu le ainsi : 

« Cetle étude nous a appris uu fait Lrôs inlét·essaut : nous 
voyons le même sérum exercer, suiyant les quantités que l'on 
ajoute au venin, deux effets diamétralement opposés. A faible 
dose, i! exalte l'action nocive de l'injection dans les veines; il 
exerce une action anaphylactisante. A dose forte, il supprime 
l'intoxication, il produit l'immunité. Ainsi se trouve mesurée 
toute la distance qui sépare l'anaphylaxie de l'immunité. >> 

Je ne suivrai pas N olf dans les considérations théoriques dont 
il fait suivre son exposé de faits, car je mc suis interdit d'aller 
et• rer dans le jardin des théories, je relèverai seulement les pas
sages suivants : 

« La démonstration étant faite qu'un sérum antitoxique peut, 
à dose faible, favoriser l'action de la toxine et la supprimer à 
dose forte, il devient facile d'expliquer la façon dont se sont 
comportés les animaux soumis à l'immunisation active. On se 
rappelle que l'injection dans une veine d'une dose faible de 
venin (lj:3 de milligramme pal' kilogr.J, faite au début de leur 
immunisutior,, pt•oduit le tableau complet du choc anuphylacli~ 
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que, tandis qu'à la Ûn de leur immunisation, ils supportaient 
sans au~un Lt·ouble la dose tri pl~. Ces faits se comprennent très 
simplement par l'existence dans les humeurs d'un seul anti
çorps, qui s'y trouvait en minime concentration au début du 
traitement, en concentration plus forte à la fin. Je suis per
suadé -qu'il eut suffi d'augmenter dans une mesure assez faible' 
la dose injectée dans les veines à la fin de l'immunisation pour 
produire à nouveau le tableau complet du choc anaphylac
tique. 

« D'ailleurs, à défaut de cetle manifesla,tion générale, les 
animaux présentent jusqu'à la fin de lem· prépat•ation des 
manifestations ît l'cndt•oiL d'injcelion, <JUÎ t•elèvent de l'ana
phylaxie. Les iujeelious sou!l-eu la nées pt·oduisent régulière
ment de vasles aheès avec nécroses étendues de la peau et du 
tissu sous-cutané, qui ne s'accompagnent d'aucun trouble de 
l'état général)). 

<< Les faits exposés, continue Nolf, me paraissent être 
l'éloquent commentaire de l'opinion émise par moi qu'immu
nité et anaphylaxie ne sont que deux man~(eslations d'un 
même état organique. Ce qui caractérise cét état, c'est la 
présence dans les humeurs d'albumine (anticorps) à affinité 
vive pout• l'antigène qui a set'\'Ï à l'immunisation. Dans les 
cxpét•icnccs d'épt·euvc, qui ont pour but de mettre en évidence 
soit l'anaphylaxie, soit l'immunité, on constatera de l'immu
nité lot•sque la quantité d'antigène administrée tt·ouvera à 
s'unir immédiatement à un lat•ge excès d'anticorps. Dans tous 
les cas où la masse d'anticorps mise à la disposition de 
l'antigène ne suffi.t·a pas à neutraliser complètement celui-ci, il 
sc produira des phénomènes d'anaphylaxie )) . 

Tel est, dans ses grandes lignes et dans ses conch;sions, le 
tt·avail dn Nol l'. (Je physiologistl? admet donc rme modification 
unique de l'organisme, sr! IIUUtUi,stant par den.-.: réactions 
inverses sclo11 lt'.'l conditions dt: Z'âpreuve, mçmifestaüon 
d'anaphylaxie et mauift!J4talion d'immunité. 

On peut juger de lu vnlmu· <1<~ œtle conception théorique en 
vérifiant expérimentalement lt~s conséquences qui en décou
lent. 
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Si la conception de Nol{ est exacte, toute immunité acquise 
doit être précédée d'une phase d'anaphylaxie. 

Si la conception de Nolf est exacte, l'immunité acquise du 
lapin ne doit pas être spécifique, puisque son anaphylaxie ne 
l'est pas. 

Ces deux conséquences se vél'ifient-elles expérimentalement? 

1'oute immunité acquise est-elle précédée d'une phase d'ana
phylaxie? 

Dans un cas tout au moins, nous pouvons répondre catégori
quement non : c'est dans le cas d'immunisation contre la pro
priété curarisante des venins des Najas. 

Nous avons noté ci-devant que les injections répétées de 
venin de Cohl'a, ;'t doHc non III<H'I.elle, e1·éent chez le lapin un état 
renuu·quahlo 1l'auaphylaxi1l immunit(l (p. 2:l~) : le lapin est 
sensibilisd tl l'action Jlrolt'olo.~iqll.t! tlu l'f'TlÏn df! Oollra, il est 
imnumisé eonfre son action ctU'lli'ÙitUtltl. 

l)eul-èll·e n'est-il pas inutile d'en cilm· quelques exemples : 

Expériences 416 et 417. 
Un lapin a reçu à 5 reprises, en injections sous-cutanées, 1/4 de milli

gramme de venin de Cobra (en solution à 1 p. 8.()()()), à raison de 2 injec
tions par semaine, la dernière 7 jours avant l'essai. Je lui injecte dans 
la veine de l'oreille i/2 milligramme de venin de Cobra en solution à 
1 p. 4.000 : il se produit une accélération respiratoire et une chute de 
pression plus considérables que celles que provoque chez le lapin neur 
l'injection de la même quantité de venin. 

LAPIN NEUF LAPI:-1 PRÉPARÉ 

TEMPS 
~ -----PRESS, ART. 

R. ltESP. 
ll'RESS. ART. 

R. RESP. 
(EN MM.) (E:-1 MM.) 

au début . 105 60 114 44 
1/2 minute. 105 60 114 44 
1 - 105 60 114 60 
1 1/2- 102 60 120 88 
~ - \18 60 111 76 
:! 1/2 -- 97 65 97 72 
:1 - 93 65 93 72 
'• 95 60 91 80 r, 98 60 8~) 80 

-- ~-. 
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Uobservation n'a pas été prolongée au point de vue des accidents 
primaires proléotoxiques; mais elle suffit. Nous notons, en effet, chez le 
lapin neuf 12 millimètres de dépression et une accélération respiratoire 
de 5unités, tandis que, chez le lapin préparé, la dépression est de 25 milli
mètrf's et l'accélération respiratoire de 44 unités. Il y a donc anaphylaxie 
pour les accidents protéotoxiques. ' 

A la minute 5, j'injecte 1 milligr. 1/2 de venin dans les veines, ce qui 
porte à 2 milligrammes la quantité totale de venin injecté. Le lapin 
meurt à la minute 44, soit 39 minutes après celte seconde injection. Il 
serait mort à la minute 22 au plus tard, s'il avait été lapin neuf. Il est 
donc immunisé contre l'action curarique du venin, très légèrement 
d'ailleurs. 

Expérience 418. 
Un lapin a reçu en injections sous-cutanées à 6 reprises 1;4 de milli

gramme de venin de Cobra, les injections étant pratiquées 2 fois par 
semaine. Au 9• jour après la dernière inJection pr·éparatoire, j'injecte 
dans la veine de l'oreille 1 milligramme de venin de Cobra en solution à 
1 p. 1.000. Je note une dépression de 45 millimètres et une accélération 
respiratoire de 24 par minute, tandis qu'un lapin neuf traité de même a 
présenté une dépression de 18 millimètres et une accélération de 8 par 
minute. Il y a donc anaphylaxie pour les accidents protéotoxiques. 

A la minute 1, j'injecte 2 milligrammes de venin dans les veines, ce qui 
porte à 3 milligrammes la dose totale injectée à ce moment (un lapin 
neuf n'aurait eu pour cette dose qu'une survie de 16 minutes environ). 
A la minute 32, le lapin étant encore vivant, j'injecte de nouveau 
2 milligrammes de venin dans les veines : rl ne meurt qu'à la minute 48, 
soit 1G minutes plus tard. Il est donc immunisé, au moins partiellement, 
eontre l'action curarisante du venin. • 

1~ • ..:ptfrience 4HJ. 
lln lupin u r<'~m <'Il in,j<'dions sons-<•utaniles à R reprises, à raison de 

2 in.i••nlions pnr• H<Hllnirw, 1 '• dl' milligramnw de v<•nin de Coln·a il eltaque 
injl'l'linn. IJrw H<'liiiiÎIW npr·t~s lu tlm·nihe in.i<,elion pr·i,paratoire, j'injede 
<lnns ln 1·eim: ,J.: l'or•l'ille :1 nrilligr•anHHes tle venin tle Coln·a en solution 
à 1 p. I.Otltl. 

La chute de pr•ession est eonsÏ<Iérahle et prolongée : la pression tombe 
en effet de n millimètres à 35 millimètres (soit une chute de 62 milli
mètres), et, 15 minutes après rin,jeetion, elle oscille encore autour de 
60 millimètres. Le rythme respiratoire passe de 40 à 300; la polypnée 
proprement dite dure 15 minutes; l'accélération respiratoire ne prend 
tin que 45 minutes après l'injection. L'anaphylaxie est très nette. 

Le lapin a survécu à l'injection et s'est conservé en bon état de santé 
pendant les 2 semaines durant lesquelles à été continuée son obset•vation, 
tandis qu'un lapin neuf, dans les veines duquel on injecte 3 milligr·ammes 
de venin de Cobra, meut•t en 15 minutes envit·on. L'immunité vis-à-vis 
des accidents cural'iques est très manifeste. 

De ces expériences, p1·ises parmi beaucoup d'autres équiva
lentes. il vésulte donc qu'on ne constate pas d'anaphylaxie 
curariqae à un moment où l'anap~ylaxie protéotoxique bat 
son plein. En observerait-on une à une époque plus précoce, 
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apt•ès une ou après deux injections par exemple, et de Hi à 
30 jours après le début de la préparation, c'est-a-dire dans des 
conditions et à une époque oit l'anaphylaxie protéotoxique est 
déjà très fortement établie? 

Voici des expériences : 

Expériences 420 à 431. 
Quatre lapins neufs ont reçu en injection intraveineuse 2 milligrammes 

de venin de Cobra : le tableau ci-dessous renferf\le les t•ésultats essen
tiels de ces essais. -Quatre autres lapins, préparés par une injection de 
venin de Cobra, ont reçu, de 15 à 26 jours plus tard, 2 milligrammes de 
venin de Cobra dans les veines. --Quatre autres lapins enfin, préparés 
par 2 injections de venin de Cobra, ont reçu dans les veines de 14 à 33 jours 
après le début de la préparation 2 milligrammes de venin de Cobra. 

DATE DE DÉBUT 
L'ESSAI l)KS 

Acc1dents 
A_n_n_«_r j 

----
1750 neuf 
1820 prép. 
2165 id. 

1 
2 

- 1/6 veines 
6 1/4 + 1/6 veines-veines 

19 
18 

-- -- -- --- ----- --
1900 neuf 
2055 prép. 
18\0 id. 

1 
2 

- 1/6 péritoine 
26 1/6 + 1/G veines-périt. 

18 
33 

12 

7 

8 
8 
8 

8 13 17 
9 14 1\.1 
9 14 18 

8 ' 9 15 18 
\) 11 16 18 
8 10 15 18 

-------- ----------
2400 neuf 
2295 prép. 
199;) iù. 

1910 neuf 
2Œ5 prép. 
2140 id. 

2 

1 
2 

- 1/li veines 
(j 1 j ft \ 1 /fi \'ClÏIIC'H -I'C'ÏII<'K 

- lili 111'1111 
26 1/ti ~ 1 /li vc·inPH·pc•l'it .. ï 

R 10 17 21 
H Il l!l :!:! 
H !1 IH '.!:! 

H l'! IH :!:1 
!1 Il 1\1 2:1 
\1 1 't :!Il ~~) 

6 
16 
18 

6 
21 
20 

JO 
'.!1 
'.!Il 

H 
1G 
41 

15 
90 
30 

15 
15 
15 

n 
10 
~5 

40 
10 
'10 

-:-:_:cc--= ======!l.t 

L'examen de cc lahleau, .Inn:-~ 11'1(111'1 on tw comparera que 
les expériences d'une mt~nw :-~c\t•it~ (pout· lesquelles les emuli
tions ont été les m~mes t•igottl'IHIHIIIIlPIII), moult·., qun les neei
dents de cm·m·isnlion 111~ sont pnH plu:-~ pt·i~l~o«:P:-1 dw1. les 
lapins préparés 1pw dwz lt~s lnpius umtl's : lt•s lnpins pl·t'~JHII'és 

n'ont pas élt~ scusihilist'·s ù l'udiou eua·au·isnult~ clu vtmiu de 
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l!obl'll. IIH out été sensibilisés au contraire à son action pro
lt',otoxiiJIIC. 

- L'ex pét•ience a été reprise avec le venin de N nja Ha je. On 
HUÏI. (p, Iii:~) que Ce venin, injecté dans les Yeines de lapins 
twuf'l", ne tlétermine pas d'accidents protéoloxiques : pas de 
daulc pt·imitivc de la pression artél'ielle et pas d'accélération 
J'I!Hpi•·ntoire. J'ai injecté so'us la peau de lapin& 1, 2, 3 ou 4 fois 
do La·I,H poli l~~t-; quantil{lS de venin de Naja Haje, non mortelles, 
puis, np•·•'·H un c~m·lnin lc•mps, j'ai injecté, dans les veines de ces 
lupin~ 1'1. c•ouq•nt•nt.iv«'mc•ul dn11H lt•H vc1ines cie lapins neufs, une 
1111\rut• qun111il1• tl11 \'t·uiu clt• Nnjn llnjt• .. J'ai t•ecormu, chez les 
1 "pit ut .. ,.,; f.,, l'nhtHIIIt'tl tin pht~nominws pt·otéotoxiques; par 
t•oulr·t•, t•!.t•1. '''" lnpinH Jli'C·,pm·t'·s, j'ai noté une faible chute de 
Jll't'~<Hion, \'nt·innl cie ta ù 2:~ millimètres et parfois une accélé
l'ntion t'clspit·atoh·e modérée (de 16 à 20 respirations supplé
llllmlnit·es par minulc). Il y avait donc anaphylaxie pour les 
l'nils pt•oléotoxiques, mais la curarisation n'a jamais été 
nc,el·lcirén; donc il n'y a pas eu anaphylaxie pour les faits 
Cl li l'li l'iiJ lW S. 

/\'.l'J"'''''''"'''·~ /1:!:.! il /14[>. 
ll11111t l•• luhlt·nu HIIÏI'/1111, qui r·i·~mllll' I'I'H t•.xpéi'ÏtliiCtls, on ne comparera 

•Jill' ,, .. , I''I"'I'ÏI'III'I'H, d'11111' 1111'1111' HI.'I'ÏI', l1•s Ht•ulllH qui soient faites avec 
11111' 1111\1111' ,,.,Jnl iou d1· v•·11i 11 d du11s d1•s I'OIItlilillnS rigoni'I'UScmrnt 
lot'lllhlnhltoo;, \1'• :'ll'l), 

Cm1 clxpét•it•uces foul'Jlissenl des résultats d'une netteté par
l'aile. On peuL pom·tant regretter qu'elles soient incomplètes, et 
voici en quoi elles le sont en effet, en apparence tout au 
moins. 

llans les expériences faites avec le venin de Cobra, j'ai fait 
l'clssui soit après une injection préparatoire, soit après deux 
injt'clions prc)paratoires, soit après 5, 6 ou 8 injections prépa
ratoires. Quand le nombre de ces injections est de o ou plus, 
on reconnaît 1 'immunité; quand le nombre des injections est 
t ou 2, on ne reconnaît pas d'anaphylaxie curarique. Peut
Nt•e - c'est assurément peu vraisemblable, étant donné que les 
IIHsais ont été faits au moins parfois tardivement (33 jours) 
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IT PRÉPARATION ESSAI 

~ ~ 
DÉDUT • 

~-;;- ~ .S--:-
.....:_ 

=~ DES .... .. d =·..; =·....; ·- .. :î~ < 0 = .. -= -:z ="' ARRÈT 

; ... 
~ 

<Llbl> 

"'"' ~a P< p ~>a . .,~ ·<Ll~ ACG!-
Po: p 

~il 
... ~~ "'= ... 

"'" 
<Llo! P.,+' ...,., 

"' ... ... o. a~" oi<J 
Sz -< a~.., ..,~ "' ., ~~ DENTS 

... ~~ ~Q) 
.,·~ .,.~ 

O" P-..5 ~.= :g~ .. - ... ... .., a . .sl = ... a . oi<J "'El "'= '"" ----------~ "' :j.!; ..,., 
~~ 

.::><Ll 

resp.l card . "' O'.s .. ~9 res p. ca rd. P. "' - - -- --- -- - - - ----
' 1 2120 neuf - - - - 1/2 7 1/2 12 11 21 

2000 prép. 24 nov. 1/20 H 14 1/2 7 1/2 11 l/211-8- 22 
- - -- --- -- - --- ---

2 2130 neuf 1 - - - - 1/2 8 12 11 21 
2310 prép. 24 nov. 1/20 15 15 1/2 8 1/2 12 17 1/2 22 

- -- - -- -- ---- --
3 2(Xl0 ~~~~Il l' - - - - 1/2 (i 1/2 9 1/2 lô 19 - pt•!•p. 211 llO V. 1;'20 22 ~~ 1/2 7 \) 15 1/2 19 

- - -- - -- -- --- - - -- ---- --
1 

4 24:.10 IWllf' - - - - 1 .. , !1 12 1!1 22 !• 
24HO lll'ép. 24 llOV. 1/lO 24 24 1;'2 v 12 1/2 IH 1/2 22 1/2 

- - -- --- -- - - - -- -- -----
5 1840 neuf - - - - 2/5 11 15 1;2 23 27 

2220 prép. )~t j~v. 1/30 19 12 2/5 12 1/2 16 25 29 

' 
1/30 

- -
neuA-=-

-- - - - -- -- -- --
6 1980 - - 3/10 16 21 32 36 

2060 
~H janv. 1/30 

38 prép. 21 - 1/30 27 3/10 18 23 33 
1 2 fév. 1/30 
1 -- -~- -- - - - -- -- ----

7 2240 neuf - - - - 1/2 7 11 1/2 Hi l/2 21 
,14janv. 1/30 

2130 . \21 - 1/30 37 8 1/2 8 13 18 22 prep. 2 fév. 1j30 
(12 - 1/30 

après le début de la préparation- peut-être reconnaîtrait-on 
cette anaphylaxie curarique après 3 ou 4 injectio-ns prépara
toh·es, et de telles expériences manquent dans les séries pré
cédentes. Sans doute, dans le cas du venin de Naja Huje, j'ai 
fait sm· les lapins préparés des séries 6 et 7 soit 3, soit (t. iujcc
tions préparatoires, mais je n'ai pas obtenu l'immunité, et, 
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pour être complète, la série devrait comporter, en fin de liste, 
des lapins présentant une incontestable immunité. 

Une expérience complémentaire était donc nécessaire : la 
voici: 

Expériences 446 à 453. 
Je prépare une série de lapins en in,itldnnt sous la peau du venin de 

Cobra en solution très étend ne (1 pnnr• \10.000) à duse non mortelle, mais 
peu inférieure à la dose mortelle (jïnjetll.elt l\CntinHitr·es euhes de la solu
tion à 1 pour 20.000, soit 1/5 de milligr•amnw par injection). De ces lapins, 
l'un ne reçoit qu'une injection, l'autr.'ll en r·e~mit tleux, le suivant trois, etc., 
les injections successives iltnnl. •~HJHWtHlS cie ~ jour·s .. l'uUcmcls 12 jours 
après la dernière injeetion pr•épiir·ntnil'e el j'injtll'tnulnr·s dans lcls veines 
de ces lapins 1 milligr 1/2 cie venin cie Cohr·u en Holntion à l pnur 2.000, 
soit 3 centimùtres enhes. 

Le tableau suivant r·cnf'cr·nw les r•(,sttllats cie ces essais. : 

= TE~IPS PASSÉ DÉnt;T -<1 ARRÊT "' .. AVANT L'ESSAI DES ACCIDENTS 
POIDS ~-[<l (EN l\IINUTES) ÉrAT !'< 0: (EN JOURS) (EN MINUTES) .. 

DU ~"' ......__~----~ __.__......__,...--- -DU 

"'"' LA Pi~ " 0 "' ., ~ "' " ~ "' "' 
., 

LA. PIN = .... - ... 0 ~,t•.s " ... " 1 .:: " (EN GR.) 0 ... rn:~ :0 ' "' ' 'ô ' "' "'~ 
fil·- .- "'.S ~ t:r' :J~ ~ ~ ·:; e ~ •Q.l du 

~ ~"·~ 
... ... ., ~ -~ " d ... ... Pol(!) ·-. ;a "" = fi.S "'"" .s ~ ï~. 

--- --- -- -- -- - --- --- ---
2.100 Neuf. 0 - - 7 1/2 15 22 25 1/2 

2.300 Nclltf'. 0 - - 7 1/2 15 1/2 21 1/2 2G 

2.r,oo l't·êp. 1 1~ 1:? 8 1fj 21 27 1/2 

2 220 - 2 17 12 7 1,:2 15 21 25 

2.600 - 3 22 12 ~!curt en 4 h. 1j'l. 

2 380 - 4 27 12 Meurt entre 6 et 14 heures. 

2.410 - 5 32 12 Survit. 

2.270 - 6 37 12 Survit. 

-- -

Expériences lùi ù ~lit. 
Je répi~to sm· un" nntr·" Hi•r·il' ''" lapins la même préparation, les 

lapins recevantrcspcmtivnnwrü t, 2, :1, etc·., injections. J'attends 12 jours 
après la derniùre injection pr·c·,pat•atoil'e, pour faire l'essai. J'i_njecte 
alors dans les veines des lapins li ccmtirniltres cubes d'une solution de 
venin de Cobra à 1 pour 2.000, soit 3 milligrammes, l'injection étant 
faite en 3 fractions égales : 2 c.cmtimùtreg cubes au début, 2 centimè
tres cubes à la minute 5 et 2 ecntirnôtr·c~ cubes à la minute 10. 

Voici les résultats : 
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1 i TEMPS PASSÉ DÉ DUT .. ARRÊT 

"''"' AVANT L'ESSAI DES ACCIDF.NTS 
POlOS ., . ., 

(Dl l.IINGTES) 
ÉTAT A o:; (EN JOURS) (EN MINUTES) 

DU 
.. 

DU "'"' ~ ~ ~ LAPIN "z " ., = " ., = "' ., 
cc 0 ., 

"' ... ., LAPI:"i :-.- - .. 0 - ... 0 ... ., 
(EN GH) 0 ~ 00 ::B := TJ :~ :.= ,;, 'ë 

'" 
=' JJ] ' =' .. .,. z '-' -Q) at) -Q);:: t) .,.., 

" 
.,. 

"' " " .. .. 
~~·~ .. .. " .. " (.;1 -~ .. .. " ·-g O,.e,;J·~ .~ "d 
~ p. ..... d ~ .5 p. "d ·a - --- -- -- -- --- --- ---

2200 Neuf. 0 - - 6 1/2 12 1/2 17 1/2 20 1/2 

2.070 Neuf. 0 - - 6 12 17 19 lj2 

2.170 Pré p. 1 12 12 G 1/2 12 1/2 18 21 

2.300 - 2 17 12 G 12 1/2 17 1/2 20 

2.420 - 3 22 12 12 17 22 25 

2.G:35 - 4 27 12 32 GO lj'l 75 1/2 78 

2.340 - r) :12 12 Meurt <'Il 3 lt. lj2. 

2.4C.O -·. li :li 1~ Sut•viL. 

-···------

L'illlltllllliLé, lllllllif'estôt~ pat• le t•cla•·tl de l'évolution des accidents, s'est 
ainsi pr(,st,nl.ée, sans avoir été précédée d'une phase d'anaphylaxie. 

nans ces tleux sél'ies d'expériences, l'immunité était déjà décelable 
citez l'animal ayant reçu 3 injections préparatoires et 22 jours après le 
début de la préparation. Dans les expériences anlérieureo, faites avec 
le venin de Cobra, il n'y avait pas d'immunité 33 jours après le début 
de la préparation; mais, d'une part, il n'y avait eu que deux injections 
préparatoires et chacune correspondait seulement à 1;6 de milligramme 
et non pas à 1/5 de milligramme. C'est dil'e qu'il Ii'y a pas discordance 
entre ces résultats. 

Dans les expériences antérieures faites avec le venin de Naja Haje, 
nous avons noté les résultats obtenus chez un lapin ayant reçu 3 injec
tions, l'essai étant fait 27 jours après le début de la préparation. Nous 
n'avons pas trouvé d·'inununité sans doute, mais il faut remarquer qu'à 
chaque injection préparatoire 1/30 de milligramme de venin seulement 
était injecté, - ce qui correspond au point de vue de la puissance cura
rique à 1115 de milligramme de venin de Cobra- de sorte que les condi
tions sont tout autres que celles qui sont réalisées dans nos deux der
nières séries. Même remarque pour le lapin préparé par 4 injections 
de 1/30 de milligramme de venin deN aja Haje, examiné 37 jours après le 
début de la préparation. Ici encore il n'y a pas désaccord entre les 
divers résultats. 

- On peut d'ailleurs, en observant les lapins soumis il des 
injcdious stwc~t~ssives de venin tle Coh1•a sons la pt~au, ai'I'Ïvm· 

ù cdtn mfnnn condusion, ù sa voi l' CJ u'on atlt!Ùt t finwmnilc! 
curariquc san.<: pas.~t!l' fUll' lUit' phase d'tulltphrla.-.:it!. 
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Une s~rie de ~~lapins a reçu des injections sous-cutanées de 
venin de Cobra, à raison de 2 par semaine, les lundis et les 
jeudis; chaque injection correspondant à 2 centimètres cubes 
d'une solution de venin à t p. 8.000, soit 1/~ de milligramme. 

De ces 12 lapins, 2 sont morts dans les t2 heures ayant suivi 
l'injection. Il est légitime d'admettre que, pour eux, la mort 
est due à une curarisation limite, la dose 'injectée étant voi
sine de la dose sllt•ement mortelle. Un autre lapin est mort 
dans les i2 heures ayant suivi la seconde injection, pratiquée 
3 jours après la premièt•e :il ne s'agit certainement pas là d'un 
fait d~anaphylaxie. puisque l'anaphylaxie n'apparalt pas, chez 
le lapin, avant 7 jours, S'il t'allait à tout prix énoncer une 
hypothèse, je dil·ais volontiers que ce lapin n'avait pas encore 
détruit, après 3 jours, la totalité du venin de la première 
injection, la mort étant la conséquence d'une accumulation 
toxique. Peu importe du reste; le point essentiel, c'est qu'il ne 
saurait être question d'anaphylaxie à cette date. Quatre autres 
lapins sont encor«;~ morts en cours de préparation : trois sont 
morts après la lJ,•injection, un après la 5•. Ces lapins ne sont pas 
morts dans les 2~ heures suivant l'injection, mais de~ à 6 jours 
après eette injection (en raison de lem· état général lamentable, 
l'injcetion suivante n'ayait pas été rn·atiquéc); ils sont morts 
cncheclicfUCs; ils no sont pas morts cm·m·isés. En général, 
deux jom·s apt•ès la dm·ni<'~t·e injection pratiquée, le lapin qui 
doit ainsi mout·it· a l'appat·ence maladive; son poil est terne, 
ses mouvements sont lents; il est manifestement amaigt•i. C'est 
la cachexie de Cobra-anaphylaxie, qui fait son œuvre et qui 
révèle l'anaphylaxie du lapin pour les accidents protéotoxiques. 
Mais il n'y a rien là qui ressemble, de près ou de loin, à une 
anaphylaxie pout· les acei1lcnls curariqucs. 

Des ohstwvationl-1 élJIIÏValmtles à celles-bi ont été t'ailes à 
plusieurs rept•ises, el ehncpw l'ois quo j'ai pt·éparé des séries de 
lapins par plusiem·s injections sous-cutanées de venin de Cobra. 
J'ai en général noté des mot•ts npt•ils la première injection (car 
j'ai toujours utilisé les doses juxta-mot•telles pout· les lapins), 
quelquefois, mais rarement, après la seconde, pratiquée de 
3 à 5 jours après la première, ces morts étant dues à la cm·ari-
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snlinn (ln mm•l npt·t·~~ ln twemule injection ne cot•t•espondant pas 
à un l'niL nnnph,vl•wlilllW, en mison de la date). J'ai noté par~ 
t'ni~, npt•i,~ l11~ ~· 11L ii•• injections plus spécialement, des mot·ts 
t•u•tli VIl~ pu•· ~~adwxie; elles ne prou vent pas autre chose que 
l't~X i~tmwt1 tl'unc anaphylaxie pour les faits protéotoxiques. 

Ain!li tlonc ces observations confirment entièrement les 
expét•itmces précédentes. Non seulement la mort curarique, à 
ln. tmite de l'inje-ction intrapeinease de venin de Cobra n'est 
pas plus précoce pour les animaux préparés que pour les 
animaux neufs, mais encore la dose mortelle n'est pas moindre 
pour les animaux préparés que polzr les animmzx neufs. 

A cette question que nous nous étions posée : toute immunité 
acquise est-elle précédée d'une phase d'anaphylaxie, nous 
a·épondrons donc : Non, toute immunité acquise n'est pas pré
cédée d'une phase d'anaphylaxie et nous venons de le démon
tt·cl' poul' les venins curarisants, eu ce qui concerne leut• pro
priété curarisante. (Arc/l. internat. de physiologie, vol. 15, 
t'asc. [j., p. 383. i920). 

Il eut été désimble poul" r<'ndt•e la démonstration encore plus brillante 
de p.ouvoit· isoler la substance curarisante contenue dans le venin de 
Cobra, de façon ù la ùéuat·rasser totalement de la substance protéo
toxique qui l'accompagne. Je m'y suis appliqué, sans y réussir pleine
ment. 

Dans des flacons de verre, j'ai placé 2 décigrammes de venin de Cobra 
fll'C, eL j'ai n,jonLé.30 centimètres cubes d'une liqueur alcoolique plus ou 
uwins I!Lmulun d'm111 (alenol à 30 p. tCO, alcool à G•J p. 100 ct alcool 
nhsuln). ,l'ni lniKKII <Hl cmnl.nd, en ngil.anL dUHJIIC jnnr•, prmclnnl. t:i ,ionr•s, 
puis j'ni t~c'lplll'o'• p111' clc'«'nnlnlion 1«' liCJniclcl d'" l'c'·sicln solirln. "'' lil(llicl" 
11 éli: rmsuil." c'·vnpm•ci r\ ln lc·mpc'u·nl.n•·" oJ•olirmlr·., clans Ill dole·, d ln 
r•ilsioln KC'CI IIÎIIHi ohl«'llll Il IIC'I'I'i IIIIX l'•l~IIÎH C'llllljllll'llll\·c•uiC'III. Il ln l'r•nc
tion non clis>Wul.«' elu \'«HIIII .. l'nppo•tlcwtol o:c·ll" clcorrlic\l'll I'I'IWI.ion le 
résidu tin Lr·nilmnr·nl JUil' l'nl.,ool 11 tnnt. l'"'"' lllll, C'l ''" CJni n pnssé 
dans l'alcool, l'tlxll'nil Jllll' l'nlo·ool 1\ lnnt l"""' IIHI. 

L'nlcooluhsolun'n r•icm clist~uu"; l'ni"""' o\ tl 1 l'· 1011 d l'nlllool r\ :Ill p. HK), 
pat• COIILI'e, OIIL rliSSIHIK 1111!1 fi'III'IÎIIII c(ll \'I'IIÎII. 

Des pi'OdnilH r\ I'S!IIIY"'' ,j'ni l'nil clcooo llolullouH 1\ 1 l'• 1.0110 clnns !'111111 

salée; d j'ni in,il'cl.l: n1w IJIIIInl.illi clniiiH''' clnnr• '"" V«'ÎIIC'H cie• ln pin, nolnnl. 
lr•s t:ll'els cni'IU'ÎI(lll'!l l'L (ll'otc'mloxiCJII«'H qui out Hnlvll'iu,iC'oc·liou, 

Voici les l'ésullatl! sous 1'«11'11111 cie• lnhlc•nu : 

li:xpériences 4û2 à 4!10. 
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ACCIDENTS CURA BIQUES AC~IDENTS 
POIDS 

,A PHOTÉOTOX. 

DU NATURE ET QUANTITÉ Début des Arrêt ----~ 
accidents .;, 1 -. .,H LAPIN DE LA SUBSTANCE I~JECTÉE ~c= ::QJ·= -::s 

(ENGR) 
~ ~ a.s 8 ~ OCII 
res p. ca rd. res p. ca rd. ~"' <!: ~~ 

-- ------ -- -- - --
2.030 Ven!n Cobra total. . 1 mgr. - - - - 8 5 0 
1 930 - - .. 1 - - - - - 9 10 0 
1.950 - - .. 2 - 10 14 18 21 1/2 15 15 0 
2.120 - - .. 2 - 9 1/2 13 1/2 17 1/2 21 13 15 0 
1.9ô0 Résidu (alcool absolu). 2 - 10 1/2" 13 17 20 1/2 11 5 0 
2.000 - - 2 - 9 12 1/2 16 20 11 15 0 
2.140 H.ésidn (alcool 60•;.). 2 - 14 17 27 31 18 24 12 
2.210 - - 2 - 15 19 28 1\2 20 24 30 
1 770 Extrait (alcool GO •f,'. 2 - 41/2 5 1/4 8 11 1/2 4 0 
1 \)20 - - 2 - 5 6 1/2 !J 12 1/2 4 0 
2.~00 - - 1 - 5 1/4 8 15 19 3 0 
2.180 - - 1 - il 1;2 8 1/2 14 1/2 18 q 0 
2.2:10 - - 3/4- 14 19 1/2 30 34 0 0 
1.870 - - 3/i- 15 20 29 32 0 0 
2(100 Hésidu (alcool30 •;.). 2 - 11 14 1/2 21 1/2 26 16 22 
1. ~190 - - 2 - 12 15 23 28 19 25 
1. 750 Extrait (alcool30 '/.). 2 - 7 8 1/2 10 13 1/! 3 0 
2 290 - - 2 - 71/2 9 11 14 1/2 4 0 
2.450 - - 1 - 8 1/2 !3 1/2 19 1/2 2-i 4 0 

Ces données mettent nettement en évidence la possibilité d'extraire 
du venin de Cobm par l'alcool à 60 p. 100 (et même par l'alcool à 
:JO p. 100) un pi'Oduit plus fnrt.ement <mJ•tu·is:mt et pluK faihlenwnt pro
téntnxicpu' que le• venin ch' Cohl'll; mnis ih; c"•lnhlisl!cmttmssi que l'ex
Ira il nlc•o,Jicplc' n'c•sL pns lolnlc•HIC'IIt cli•pnm·vu de Jll'oJII'iéli'K Jll'oléo
loxicpli'K . 

. J'ni lc'nl{, cie- fnil·e ln Kt'plll'nliou c•unjoulnnt :'1 mw solulion aqueuse de 
vc•uin cil' CoiiJ•n de l'alc-ool ahKolu, en C[IHIIILilil telle que le mélange en 
renfcl'lluil (ill, 80, !JO p. 100. Dans l'CS eonclilions, on obtient un précipité 
d'autant plus ahorulant que la pro portion d'alcool est plus grande, un 
précipité qui est total dans le mélange contenant 90 p. 100 d'alcool. En 
évaporant la liqueur alcoolique à 80 p. 100, après en avoir séparé le pré
cipité, j'ai obtenu un résidu dont j'ai étudié les propriétés toxicolo
giques. 

Les résultats n'ont pas été plus satisfaisants que ceux que j'ai notés 
ci-dessus. 

Le venin de Naja Haje réalise, au reste, un venin exclusivement cura
risant irilserve faite pour l'action anticoagulante) au moins pour le 
lapin neuf, et s'il se montre protéotoxique pour le lapin anaphylactisé 
les accidents protéotoxiques qu'il détermine, même à très forte dose, 
sont toujours minimes. Ce venin représente donc le produit le plus 
curarisant et le moins protéotoxique dont nous disposions présente
ment. 

L'immunité acqzzise du lapin est-elle non-spécifique, comme 
est non-spécifique son anaphylaxie? 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
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Telle est la seconde question que nous avons à examiner, 
pour juger de la valeur des conclusions de Nolf. 

Nous avons établi ci-devant, sans contestation possible que 
l'anapi!Yla,xie du lapin n'est pas spécifique (p. G5). 

Le lapin sét•o-anaphylactisé présente les phénomènes essen
tiels de la crise anaphylactique quand on injecte dans ses 
veines de l'ovalbumine de poule, do ln gc\lntine, de ln peptone 
de Witte, etc. Lès lapins ovo, gélatino, pepto-anaphylaclisés 
présentent les phénomènes typiques de la ct•ise sét·o-anaphy
lactique, telle qu'on peut l'observer chez le lapin séro-anaphy
lactisé, quand on injecte dans leurs veines du sérum dè cheval. 
Mêmes obset·vations et mêmes conclusions quand on étudie les 
anaphylaxies venimeuses : chez le lapin sét•o-anaphylactisé, par 
exemple, l'injection intraveineuse de venin de Cobra, à la dose 
de 2 milligrammes, détet•mine une chute de pression et une 
accélération respiratoire beaucoup plus grandes que celles 
qu'elle provoque chez le lapin neuf; et même généralement beau
coup pl us grande que celle qu'elledéterminechez lelapin Cobra
anaphylactisé; -chez le lapin Cobra-anaphylactisé, l'injection 
intraveineuse de sét•um de cheval engendre la dépression, 
la polypnée, etc , avec nne netteté remarquable, et ave~; une 
intensité aussi gt•ande que celle qu'on note à la suite de l'injec
tion intraveineuse de sérum de cheval chez les séro-anaphylac
tisés;- chez les lapins préparés par le venin de Crotalus terri
ficus, l'injection intraveineuse de venin de Lachesis lanceolatus 
ne lll'OVOI(IHl plus ln mm·t (Hll' thl'omlmsn, cm J•;iison «<ll ln pt·o
duction d'nnlilht•omhinn \l'ail cie la t•{,ndion anaphylal'licpw), cl. 

inversement le vtmin tin Cl'lllnluH lt•t•t•iflc·uH iujt•dt\ dans les 
veines du lapin }ll't•pat•l• put• lt• vt•nin tic• Lul'hmiÏH lutweolatus, 
ne provoque pas dt~ c•ong-ulnl.ion inl.t'a\'HHI'IIlnit•n. 

D'une fa~•on tt•èH gc\nc•t•ulc•, on (ll'ttl ui'Ht•ntm•, cm sn f'ondnnt 
'SUl' des Clllllllillllll t!'tlXJ111 t'Ît'II1~1 1 H,IJIIÎ lill I'OIII(ICII'Itml.pn:-1 cJ'IIXtlll(l• 
tionfl, l(lltll'nnaphyluxit, tlu ln pin 11'1'~1. puH 1'1(11\dfit(IIP. (ln pcmt 
mùmn njnulcw l(llll ft& grandr•w· t•l ftt grtl.l'ilt' dt• la r/adir111 

d'mltlphrla.\:it.• IWrtl intlr 1tll'tlllllnlrr.~ dt• lantlltll't' tlt• !tt .~llbllitlllt'tJ 
pt•;lparatoirt! : rllt•,., w• tlr'!•t•tult•nt. t/111' tltt dt•grt1 tl'llllll!lh}'/a:r.it! 
réalisé (l''tlsl-1'1-clit•n cln nmnht•t• tlcls injm·.tioliH pd'JIIIl'nloit•e;; 

An'I'IIIIH. - Annph,l'lil\li·. Hl 
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et de la durée de la .préparation) et de la nature et de la quan
tité de la snbstance injectée dans les çJeines pour faire l'essai 
d'anaphylaxie. 

Il est .inutile, .me semble-t-il, d'insister plus encore sur ces 
eonclusions, d'autant plus que nous allons en trouver des justi

fications prochaines. 

, -En est-il de même de l'Immunité chez le lapin? Interro
g.cons l'expérience. 

Le prnin de r:obrn (Naja tripudians) elle wm.in d'/lrunadryns 
(Naja llllllg'II!'IIH) fournis )Hll' d1~nx ~wrpeuls d'un IIH'nw gcm·c 
zoologiquP, )ll'1\sonlenl Pllll'l~ 1~11x dïtwonlcsl.ahle,; aualogieK. 
L'un el l'ault•c tuent pm· cut·m·isalion; l'un ct l'auti·c, à dose 
suflisanlc, provoquent une dépression progressive et finalement 
mortelle chez le lapin soumis à la respiration artificielle; l'un 
et l'autre possèdent une action protéotoxiquc légère ; enfin 
les mélanges des deux venins ont une action curarisante égale 
à la somme des actions des d3ux composants, c'est-à-dire que 
les deux venins exercent une même action sur les mêmes 
éléments anatomiques. 

Le lapin préparé par injections répétée~ de venin d'Hama
dryas, ct qui présente un certain dcgt•é d'immunité vis-à-vis 
de ce venin d'Hamadryas, est-il aussi immunisé vis-à-vis du 
venin de Cobra ? 

Je prépare une série de lapins en injectant sous la peau 
à 5 reprises, de 4 joms en 4 jours, 1/5 de milligeamme de 
venin d'Hamadryas. Et 8 jours, après la fin de la préparation, 
je fais les essais d'immunité. 

J'injecte comparativement dans les veines 11!-un lapin neuf et 
dans les veines d'un lapin prépat'é la même dose de venin 
de Cobra, toutes condilions (~la nt égales, afin de rcconnailt·c si 
le lapin préparé est aussi immuuisé contre le venin de Cobra. 

Expériences 481 à 485. 
Un lapin neuf A, pesant 2.000 grammi'S, reçoit dans les veines 3 milli

grammes de venin d'Hamadryas en 4 l'raclions égales à 1/2 milligramme, 
1/2 milligramme, 1 milligramme ct 1 milligramme , injectées aux 
minutes 0, 1, 7 et 10. 
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Un lapin B de 1.750 grammes, préparé comme il a été dit ci-dessus à 
l'aide de venin d'Hamadryas, reçoit les mêmes injections que le lapin A, 
toutes conditions st>mblables. 

Un lapin C neuf de 2.090 grammes reçoit en injections intraveineuses 
2 milligrammes de venin de Cobra fractionnés en 3 parties de 1/2 milli
gramme, 1/2 milligramme et 1 milligramme, et pratiquées aux minutes 
0,3 et 6. 

Un lapin D de 2.400 grammes, préparé comme le lapin B, à l'aide ùe 
venin d'Hamadryas et de la même façon, reçoit les mêmes injections 
que le lapin C, toutes conditions égales. 

Un lapin E de 2.400 grammes, préparé comme B et D, est traité pour 
' l'essai comme Cet D. 

Voici les résultats : 

LAPDI A B c D E 

l'OinS I>U LA l'IX 2.000 1.7:i0 2.00ù 2.~00 2.100 

---- -----
1::1'.\'l' IHI I.AI'l:-.1 Neuf". Pré p. Neuf. Prép. Prép 

---- --- ---
t:'iJJu: né :1 mgr. 3 llljl"l', 2 mgr. 2 111~1". 2 IIIGI'. VJ•::"'II!\1 lin m. Jiu m. Cob. Co». Co . 

--- ·- ~--- .. --- ------
D6hut des uc. l"l'.i(l • lO min. Il !1 10 10 

- - carù. 15 - H111·vécu 15 1/J 15 
Arrêt rcsa!r. . . 23 - pendant 20 1/2 19 20 1/~ 

- car 1aqne. 26 - th. lf'~. 25 23 25_1!2 

Pression initiale 110 105 W9 110 tOR 
- minima. 102 78 98 81 73 

DÉPrtES PllOTÉOTOXIQUE 8 27 11 29 3:> 

Donc, après la préparation à laquelle ils ont été soumis (5 injections 
sous-cutanées de l/5 de milligramme de venin d'Hamadryas à4joursd'intèr
valle), les lapins étaient très nettement immunisés contre le venin d'Ha
madryas (comparer A à B) ; mais ils ne l'étaient pas contre le venin de 
Cobra (comparer C à D et E). Par contre, ils étaient anaphylactisés pour 
le venin de Cobra comme pour le venin d'Hamadryas (les dépressions 
protéotoxiques ont été également exagérées dans les deux cas). L'immù
nité est spécifique; l'anaphylaxie ne l'est pas. 

Expériences 486 à 4RO. 
Un lupin ndll" 1.<' clc 2.()(j() grammes a reçu en in,jec~lions duns lc·s vtdnes 

3 milligr·umnu·.~ tin venin cl'llunuHlr•yns, l"•·adionn(,s en :1 pnr·l.it•s ilgnlescl•· 
1 milligl'lllllllll', inJed{l!lS lill X minnii'S 0, r, Ill. Ill, 

Un lupin c, JU'i·pnr·ù JUil' r, injl'lliÎIIIIS SOIIK·C'IIInni··~~ clt• t;:. dt• nrilli· 
gramnw ciel V!lnin tl'llnnrntlr•yns l'uilt•s dt• 11 c•n ft joiii'H, •·Hl. lr·nil•'• t'UIIIIIII' 
le lapin F. 
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Un lapin H de 2.060 grammes reçoit dans les veines 2 milligrammes de 
venin de Cobra, fractionnés en 3 parties de 1/2 milligramme, 1/2 milli
gramme, et 1 milligramme, injectées aux minutes 0, 3 et 5. 

Un lapin 1 de 2.340 grammes, préparé comme le lapin C., reçoit les 
mêmes injections que le lapin H. 

Voici les résultats : 

LAPI~ F G H 1 

POIDS DU LAPIN 2.000 - 2.060 2.340 

ÉTAT DlJ J.AI'I~ NP nf. l'r·ôp. Ne nf. Prôp. 

YE:-ilS I:S.ILO:CTé 
3 mgi•. 3 mgr. 2 m\!r. 2 mgr. 
Ham. Ham. Cob. Cob. 

Début des accid. respir. 11 min. 2~ 8 7 1/2 
- - card. t7 - 40 12 1l 1/2 

Arrêt respiratoire. 22 - 5•! 18 17 1/2 
- cardiaque. 26 - 56 22 !?1 

Pression initiale . 105 110 106 102 
- minima. 95 79 9~ 67 

IH~I'HERSIO~ PHOTÉOTOXHlUE 10 31 12 35 

Lt~s •~oru·lnsion~< dt~ t'I'S essais sonl.lt'S rnônu's que t'elles que nous avons 
Lir·i~•~s dt~s essais pr·ôei•dt'llls: l'inllllllllili' tlu lapin •'sl spôcifiqui~, l'ana
phylaxit' 111~ l't,sl pas. 

- Pour donner plus de poids à ces conclusions, j'ai fait des 
expériences équivalentes, en employant deux autres venins 
curarisants, le venin de Serpent-noir (Pseudechis porphyriacus) 
comme venin de préparation, et le venin de Cobra, comme 
venin d'essai. 

Ces deux venins sont plus dill'érents que ne l'étaient les 
venins d'Hamadryas ct de Cobra. auxquels j'ai eu recours ci
dessus : le premim·, le venin de Serpent-noir est très fortement 
coagulant, et, injecté dans les veines du lapin, même à dose 
très faible, il provoque une thrombose généralisée instantané
ment mortelle; le second, le venin de Cobra, n'est pas coagu
limt, mais, tout au contt·ait·e, il renferme une substance anti· 
coagulante. On peut cependant comparer leurs ell'ets cm·ari-
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sants, car l'un et l'autre tuent par paralysie périphét•ique type 
curare, le premier ,quand on l'injecte dans des conditions telles 
que la coagulation intravasculaire du sang ne se produit pas; le 
second, sans qu'il soit besoin de prendre aucune disposition 
spéciale. 

J'ai préparé des lapins par injections sous-cutanées de venin 
de Serpent-noir et j'ai recherché s'ils présentaient quelque 
manifestation d'immunité vis-à-vis du venin de Cobra. 

Ces expériences diffèrent des expériences faites avec les 
venins d'Hamadryas et de Cobra, en ce que je n'ai pas vérifié 
ici que les lapins préparés sont immunisés contt'e le venin de 
Serpent-noir au moment des essais, d'une part, et en ce que j'ai 
prolongé la préparation jusqu· à faiœ W à 12 injections prépa
ratoires, d'autt·e part. 

Je n'ni pas fait la vérifienlion de l'immunité vis-à-vis du 
venin de Sm·penl-noit•, en raison 1le la difficulté qu'on éprouve 
à injecter dans les veines du lapin une quantité suffisante de ce 
venin pour faire de tels essais sans provoquer de coagulation 
mortelle et perdre des lapins, dont la préparation demande des 
soins et beaucoup de temps. J'ai admis l'existence d'une telle 
immuni lé par analogie avec ce qui se passe dans tous les cas où 
vérification a été fa ile d'un état d'immunité vis-à-vis des venins. 
Qu'il se soit agi de Yenin de Cobra, de venin d'Hamadryas, de 
venin de Naja Ha je, de venin de Crotalus adamanteus, j'a\ tou
jours pu noter des indices d'immunité après avoir pratiqué lJ, à 
5 injections sous-cutanées de venin dans les conditions oit j'ai 
opéré ici, et une immunité très nette apt·ès a voit• pmliqué 8 injec
tions et plus. Il est donc au moins très vt•aisemblable que les 
lapins préparés pat• iO ou 12 injections de venin de Set·pent-noir 
présentaient une immunité très nette vis-à-vis de ce venin. 

J'ai prolongé la préparation ne me contentant plus de 5 injec
tions, mais en réalisant '1 0 et 11, en augmentant la dose 
injectée, pour écarter cette objection qu'.on pourrait peut-être 
élever, à savoir: chez les lapins qui, à la suite de 5 injections 
ne manifestent pas d'immunité non-spécifique, n'en vm·t·ai l-on 
pas apparaîtt•c quelqu'une en insistant sut• la pt·épa•·ation. 

Ces expét•icnccs sont 1lone moin,; satisl'aisantm1 qtw l1~s tm\cé-
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dentes, à cause de l'absence de vérification de l'état d'immunité 
vis-à-vis du venin de Serpent-noir; mais elles sont meilleures à 
cause de la longue durée dé la préparation des animaux. 

Expériences 400 à 494. 
Une série de lapins a r~çu en injections sous-cutanées une solution de 

venin de Serpent-noir à 1 p. 20.000 aux dates et dans les proportions 
suivantes : 1 
9, 13, 18, 21, 25 octobre • 

30 octobre .•. 
3 novembre . 
7 

1.1 
15 
19 

-
l'fHUH UU I.AI"IN 

H'l'A'l' DU LAPIN 

2.130 

Neuf. 

Pr. R. 

-- --
Au début. 117 60 
1 minute • 107 64 
2 - 114 72 
3 - 117 60 ,, - 116 60 r, - 115 tiO 
(j - 117 tiO 
7 - 1Hi (j() 

8 - 114 t.iO 
JO - 114 -
12 - 114 -

Grandeur de\ 
dépression. !Omm. 

1 
Durée ~e dé-~ 

pressiOn .. 3 min. 

1 
Accélér. res-~ 12 piratoire .. 

1 
Durée de l'ac-1 

célération . ( 2 min. 

Arrêt respir. 19 1/2 

- card. 24 

4 erne. sol. à 1 p. 20.000, soit 1/5 mgr. 
5 1/4 
6 3/10 
7 7/20 
8 2/5 

10 1/2 
1~ 3/4 

2.:120 2.210 2.100 2 400 

Neuf. Préparé. Préparé. Préparé. 

Pr. R. Pr. R. Pr. R. Pr. R. 

-- -- -- ---- -- ----
104 5i 118 45 113 68 110 66 
104 54 123 90 105 90 107 80 
100 54 111 102 99 105 99 96 
98 60 85 102 88 135 104 78 

1G2 76 87 102 78 120 93 72 
105 (ii !Il 116 65 120 91 72 
106 5i !JO 120 67 120 88 72 
104 ,,,, 87 116 6:! 135 86 66 
105 54 84 108 68 150 85 6t.i 
105 - 78 - 66 - 88 -
104 - 78 - 66 - 88 ~ 

6mm. 40 mm. 50 mm. 25 mm. 

3 min. Plus Plus Plus 
de10min. de 10min. deiümin. 

-, 

22 75 67 30 

3 min. Plus Plus 6 min. de 8 min. de 8 min. 

-
20 20 1/4 19 1/4 20 1/2 

23 22 3/4 22 24 



ANAPHYLAXIE ET !J1HWN11'É 27~ 

Huit ,jours au moins après la dernière injection préparatoire, ces lapins 
reçurent dans la veine de l'oreille 4 centimètres cubes d'une solution de 
venin de Cobra à 1 p. 2 .000, soit 2 milligrammes. On nota la pression 
artéridle, le rythme respiratoire et on releva le moment de l'arrêt de la 
respiration et celui de l'arrêt du cœur. 

Des essais équivalents furent faits sur des lapins neufs. 
Pour éviter que l'inJection du venin de Cobra à dose de 2 milli

grammes ne produise chez les lapins préparés une dépression presque 
immétliatement mortelle, on divisa dans tous les cas, la dose de venin 
injectée en 4 fractions égales, injectées de 2 minutes en 2 minutes. · 

En se reportant aux résultats obtenus (t•ésultats consignés au tahleau 
de la page 27R), on peut conclure: to qtte les lapins préparés par le venin de 
Serpent-noir ont présenté une exagération des accidents protéotoxiques 
consécutifs à l'injection intraveineuse de venin de Cobra; 2' que ces 
lapins n'ont présenté aucune immunité à l'égard de l'action curarisante 
du venin de Cobra. Donc, l'immunité du lapin est spécifique, et son ana
phylaxie ne l'est pas. 

Expériences 495 à 500. 
Voici une autre série de résultats équivalents, obtenus chez des lapins 

traités de façon à peu près semblable pour la préparation et de même 
façon pour l'essai. Ces lapins avaient reçu en injection sous-cutanée une 
solution <le venin de Serpent-noir à 1 p. 20.000 aux dates et dans les pro
portions suivantes: 

9, 14, i 9, 23, 28 octobre . 
2, 7, li novembre. 

16, 21 novembre . 
26 
30 

5 cmc. sol. à 1 p. 20.000, soit 1/~ de mgr. 
6 3;10 
8 2/5 

10 1/2 
20 1 

Il suffira ici de noter les faits relatifs à la· cnrarisâtion. 

-
POIDS DU LAPIN i. 980 2.240 2.320 2.380 2.0~0 2.17Ù 

--- --- ------ --- ---
l::TAT DU LAPIN Neuf. Nenl'. Pré p. Pré p. Prép. l'rép. 

--- ---- --- --- ---- ---
Arrêt t'espimloit·e. j \1 ~() j/oJ 

1' 
)!() 21 1/2 l\1 1;:! 21 

Arrêt cardia<1ne. 22 1/2 ~·1 23 1/2 ~i ~3 24 1;2 

L'immunité ne s'est point manifestée en ces essais : elle est donc spé_ 
cifique. 

- Je ne voudrais pas toutefois négliget· de citer un résultat 
aberrant, que j'ai noté en pratiquant des injections intravei
neuses d'essai avec les venins d'Hamadryas, de Naj<t Uajc et de 
Bungarus cœruleus, chez des lapins préparés par injections sous
cutanées de venin de Cobra. 
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J'ai constaté en effet IJUC les lapins ainsi pl'éparés pl'éscntent 
uile légère immunité poul' les venins de ces trois espèces zoologi
quement tt·ès voisines du Cobl.'a, immunité du reste notable
ment plus faible que celle qu'ils présentent pour le venin du 
Cobra employé à quantité toxicologiquemenL égale. 

Et tout d'abord voici les faits; je les discuterai ensuite. 

Expériences 501 à 504. 
Un Htpin neuf A reçoit en injections intraveineuses 3 milligrammes de 

venin d'Hamadryas. fractionnés en 3 parties égales de 1 milligramme, 
injectées aux minutes 0, 5 et 10. 

Un lapin B, préparé par 5 injections sous-cutanées ùe 1/5 de milli
gramme de venin de Cobra, faites à 4 jours d'intervalle, •·e~·oit les mèmes 
injections intraveineuses que le lapin A, tontes conditions étant égales. 

Un lapin C neuf reçoit en injections intraveineuses 2 millig·•·ammcs de 
venin de CoiH·a, injcdés en 2 t'radions égales de 1 milligramme, à 
5 minutes d'intervalle. 

Un lapin D, préparé comme le ln pin B, reçoit les mêmes injections intra
veineuses que le lapin C. 

Voici les résultats : 

LAPIN A B c D 

POIDS DU LAPIN 1. 730 2.170 2.200 2.150 

I~rA'l' DU J.AI'IN Neuf. l'réparé. Neuf. Préparé. 

Venin iuj. JlOlll' l'essni. llnnUllh·yas. llamacl••yas. Coln•a. Cohru. 
Fragment. el CJUanlité. i+I+L~:.~ 1+1+1=:.! 1+1=2 1+1=2 
Moments d'injection .. 0, 5, 10 min. 0, 5, 10 min. 0, 5 min. 0, 5 min. 

Début des acciù. respir. 10 13 9 25 
- - ca rd. 16 24 12 31 

Arrêt respiratoire . 22 30 19 4.0 
- cardiaque . 26 32 22 4i 

-----
DÛI'HHSS. I'IH)'I'I~01'0XTilUE 112-103=9 8:>- 41 = 41 105- \1:'1=10 103-67=36 

Expériences 505 à 508. . 
C'est la répétition des essais précédents, avec celte seule différence 

que la fragmentation des doses de venin injectées lors de l'essai a été 
autre. 

Le tableau suh·ant renferme les données et les résultats essentiels ùe 
ces essais. 
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LAPIN 1 E F G H 

1 
2060 2320 21130 Il iSO POIDS DU LAPIN 

ÉTAT DU I~ANN Neuf. Pré p. Neuf. Prép. 

Venin inj. p. l'essai. Hamadr. Hamadr. Cobra. Cobra. 
Fragment etquant. 1/2+ 1/2+1+ 1=3 1/2+1/2+1+1~3 1 + 1 =Il 1 + 1 =Il 
Moments d'in,ject . o,. 4, 7, 10 min. 0, 4, 7, 10 IIIÏll, 0 5lllin. 0,5 min. 

Début des ac. resp. 10 4 6 40 
- - card. 16 Ill 112 13 52 

Arrêt respiratoire. 20 3 18 65 
- cardiaque .. 24 32 21! 68 

DÉP HESS. I"HOTÉOT. 105-98=7 98 -62=36 110- 102=8 107-67=40 

Des J•tisnllnts équivalents. et qu'il est parfaitement inutile de trans
crire, ont. tilé ohtenns à la suite d'injections intraveineuses de venin de 
Najalln.i~' d till llungnrns cœruleus chez tics lopins prôpnr(ls à l'aide de 
venin de Cnlll'u. · 

L'cxariwn lle em; Labltlaux mouLt·o 1p1C les lapins 1n•éparés par 
le venin de Cobm pt·t\scnlcut une immunité vis-h-vis du venin 
d'Hamadryas, une immunité légère du resle, très légère même, 
plus faible en tous cas que celle qu'ils présentent vis-à-vis du 
venin de Cobra. 

Faut-il, pour cela, renoncer à la conclusion précédem-' 
ment formulée que l'immunité du lapin est spécifique? Je ne 
le crois pas; car ces faits aberrants ne su ppt·iment pas les 
faits très nets d'immunité spécifique que nous avons anté
rieurement rencontt·és. Prétend-on que l'immunité du cheval 
est non-spécifique parce que le cheval préparé par injections 
sous-cutanées de venin de Cobra présente une immunité non 
seulement vis-à-vis de ce venin, mais encore ,vis-à-vis des 
venins d'Hamaùryas, de Naja Haje, de Bungarus cœruleus, 
cette dernière étant d'ailleurs, comme dans mes essais sm· le 
lapin, plus faihle que l'immunité anticoht•aïqne. Au poinl de 
vue auquel je me suis pl;wé du reste, il suffit d't\Lahli•·qut•, dwz 
les lapins p•·épat'l;s, l'immunité d l'auaphylnxitl JW pt·(·sl'lllmJt 
pas les IIHÎmcs I'H)IpOI·Ls qumHl ln veuin t'Ill plo y{~ pout· l'llssai 
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varie. Et c'est ce qu'on peut reconnaitre aisément dans mes 
expériences : les lapins préparés par le venin de Cobt•a présen
tent une immunité hamadryasique très nettement plus faible 
que leur immunité cobraïque, tandis qu'ils présentent une ana
phylaxie hamadryasique (comparaison des dépressions), aussi 
forte que leur anaphylaxie cobraïque. Et c'est pour rappeler ce 
fait capital que je maintiendrai (étant entendu que les termes 
n'ont pas, dans tous les cas, une rigueur absolue) la formule : 
l'anaphylaxie du lapin n'est pas spécifique; l'immunité du 
lapin au contraire est spécifique (Arch. internat, de physio
logie, vol. t5, fasc. ~.p. 39~. Hl20). 

Toutefois une dernière objection pourrait être élevée contre 
cette conclusion. Dans les expél'iences précédentes, j'ai mis en 
opposition les caractères de l'immunité curarique et les carac
tères de l'anaphylaxie protéotoxique. Or, le _lapin ne présente 
pas d'anaphylaxie curarique, comme il a été établi ci-dessus 
(p. 269). N'y a-t-il pas dès lors quelque danger à rapprocher 
pour les opposer deux manifestations toxiques,' dont l'une ne 
comprend que des modifications d'immunité, dont l'autre com
prend des modifications d'immunité et des modifications d'ana
phylaxie? C'est pour éviter cette objection, que j'ai fait d'autres 
cssalÎl-1 1lans lesquels onu'envisagm·a plus que des faits protéo
toxi<lltes. 

Nous avons établi ci-devant p. :1:20 et p. t3!J que le venin de 
Crotalus adamanteu~ et le venin de Cobra possèdent des pro
priétés protéotoxiques : injectés dans les veines du lapin, ils 
produisent une chute de pression et une accélération respira
toire· typiques, en général très marquées quand le venin injecté 
est du venin de Crotalus adamanteus, en général faibles; mais 
non douteuses, quand le venin injecté est du venin de Cobra. 

Si l'immunité du lapin est non-spécifique, comme est non
spécifique son anaphylaxie, toute préparation ayant pour con
séquence d'immuniser le lapin contre l'action protéotoxique de 
l'un de ces venins devrait l'immuniser contre l'action protéo
toxique de l'autre. Par exemple, si, en pratiquant chez le lapin 
une série d'injections de venin de Crotalus adamanteus, on 
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constate que l'injection intraveineuse d'une dose donnée de ce 
même venin ne provoque plus que des accidents protéotoxiques 
moindres en intensité et en durée que ceux qu'elle détermine 
chez le lapin neuf, on devrait constater aussi une atténuation 
des faits protéotoxiques en intensité et en durée, quand, chez 
ces mêmes lapins, on injecte dans les veines du venin de Cobm. 
En est-il ainsi? L'experience va nous renseigner. 

Expériences 509 à 5U. 
Une série de lapins a reçu en injections sous-cutanées, répétées 5 fois à 

4 jours d'intervalle, chaque fois lj5_ùe milligramme de venin de Crotulus 
adamanteus, puis environ 10 à 12 jours après la 5• injection sous
cutanée, une injection intraveineuse de 1 milligramme du même venin. 
Ces lupins ainsi préparés, reçoivent, 8 jours après l'injection intravei
neuse, une nouvelle injection de venin. de Crotalus adamanteus, pra
tiquée duns les veines, à la dose de 4 et de 6 milligrammes. 

l'OlllS DU J.AI'IN 2.000 2.200 1.655 2.0(0 2.150 2.220 

--- --- --- --- --- --
Ü'fAT UU I.APlN Neuf. Neuf. Neuf. Neuf. Prép. Pré p. 

--- --- --- --- -- ---
VENIN CH.OTAI~US ADAM. 3 4 4 5 4 6 

I:'!JECTii (EN ~IILLIGHA!IlMES) 

--- -- --- --- --- ---
Pr. R. Pr. R. Pr. R Pr. R. Pr. R. Pr R. 

- - - - - - - - - - - -
Au début. 109 66 119 60 91 60 92 - 132 66 JO(t 48 
1;2 minute 14 90 101 72 73 90 55 - 124 66 104 48 
1 - 46 100 82 80 53 100 41 - 111 66 104 48 
2 - 44 100 40 120 24 100 33 - 106 66 104 48 
3 - ,,3 100 31 150 24 85 2R - !Olt (i6 ()4 48 
4 - 3H 150 21 150 26 sa 00 - \)\) fj(j 8" ,) 48 
5 - :12 IHO J(i 120 2\l 80 - - \){i (ifi H4 48 
6 - 2H tHO 1:1 lOO :lfi HO - - \JI• (j(i 85 48 
8 - 2[> 17[> 1 :l H[, :Il 75 - - \)() ()6 84 48 

10 - 22 7:1 l:l RO 24 70 - - \l3 66 84 48 
12 - 24 75 15 80 24 '70 - - 9:3 66 88 48 
15 - 28 75 18 75 28 70 - - \.13 66 92 48 
18 - 42 80 34 7;, 29 65 - - 97 66 94 48 
21 - 60 75 32 70 28 60 - - 99 66 97 48 
25 - 71 li6 35 60 31 60 - - tOi 66 99 48 

-"- --- --- --- --- --
DRPHEBSION (EN llllLLIAIÈ'l'HES) 87 106 67 92 3!) 20 

--- --- --- --- -- --
ACC1h.1::HA'fJON UJti'WIUA'l'OIIlH 111t no r)o 

1 

- () 0 

DUIU~B n'ACCit.J.I(HA'I'lUN ~1 :tl Ir> - () () 
(I!N "'NII'J'J<H) 

-· ·- . - - -~· . - - 0 ----
• 



28i DE L'ANAPHYLAXIE A L'IMMUNITÉ 

Le tableau ci-dessus (p. 283) contient les résultats de ces essais, rappro
chés de ceux qu'on obtient quand on injecte les mêmes doses du même 
venin dans les veines de lapins neufs. 

Les lapins préparés présentent, comme on en peut juger facilement 
d'après ces nombres, une immunité pour le venin de Crotalus adaman
teus. 

Expériences 515 à 520. · 
Des lapins préparés de la même façon ont reçu en injection intravei

neuse du venin du Cobra, à la dose de 1/2 milligramme, ou de 1 milli
gramme. 

Le tableau suivant contient les résultats de ces essais, rapprochés de 
ceux qu'on obtient en injectant les mêmes doses du même venin dans 
les veines de lapins neufs. 

POIDS DU LAPI:S 2.050 2.100 2.300 2.200 2.370 2.400 1~ 
--- --- -- -- --- --

ÉTAT DU I.API:S Neuf. Neuf. Neuf. Pré p. Pré p. Pré p. 

--- --- --- -- --- --
VEXIN DE COBRA INJECTÉ 1/2 1;'2 1 1;'2 1/2 ï 

(RN MILLIGRAMMES) 

--- --- -- --- -- ---
Pr. R. Pr. R. Pr./R. Pr. R. Pr. H.. Pr. R. 

Au début .. 101 60 96 50 106 66 104 72 135 80 101 -
1/~ minute . 100 60 93 50 98 66 10-l 7~ 132 ~0 102 -
l - ()3 üO ()1 50 ()\) ()() 10~ \.16 57 200 96 -
2 - \14 (i() \Il 50 \)ti 80 \13 120 142 120 ~() -
:1 \)Il ()() \1'1 r,o 01 HO (j~) 110 1:32 120 61 -,, lOI ti() \11 ;,o \JH HO ;,a 100 88 100 [i~ -;, 101 tiO !lti ~.tl 10'• 72 4\ ()2 7:l 8H 21 -
ti lOI (j() \lti ;,o 10H titi 40 11!0 70 HO 00 -
H -- lOt (il) \}ti 50 i()tj G6 40 !lü 56 80 - -

to - '1101 60 \J!i 50 lOG 66 48 80 58 160 - -
12 - - 101 60 96 50 106 66 55 72 66 120 - -
15 - 101 60 96 50 - - 60 72 81 120 - -
18 - 101 60 96 50 - - 60 72 88 120 - -
21 - 101 60 !16 50 - - 66 72 100 120 - -
25 - 101 60 96 50 - - 68 72 96 80 - -

--- --- --- -- --- --
lliOI'Ili•:HHIClN (lt.N MII,I,IMÈTIIES) 8 5 10 (Ji 7!J 107 

------- -- --- --- -- -- ---
A<:t:lf.J.Jf.I\A'I'H}N' IIIŒI 1 1UA'l'())l\l~ 0 u H 48 120 -

UUHÉR U'Ac:I:I::J.r(HA'l'IO:"i 0 0 4 9 20 -(~;:"] MI:>IIJ'I'I<o<) 

.. -

Donc, chez des lapins ayant subi la même préparation 
(injections répétées de venin de Crotalus adamantens sous la 
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peau), nous constatons l'immunité vis-à-vis du venin ayant 
servi à la prépat·ation, et l'anaphylaxie vis-à-vis du venin 
n'ayant pas servi à cette préparation (venin de Cobra). 

L'immunité du lapin est spécifique; l'anaphylaxie du lapin 
ne l'est pas. 

On pourrait répéter ces dernières experiences en les faisant légère
ment varier, injecter par exemple les deux venins de Cobra et de Cro
talus adamanteus dans les veines de lapins préparés par le venin de 
Cobra, ou encore remplacer ces venins par d'autres équivalents. Mais ce 
serait là, somme toute, marquer le pas. 

On pourrait encore imaginer d'autres expériences tendant à la même 
démonstration, et présentement j'en vois plusieurs séries, possibles tou~ 
au moins. Mais à quoi bon s'attarder, à quoi bon s'acharner à refaire 
une démonstration qui est d'une parfaite netteté. Il est bien, ai-je écrit 
en ma préface, de fournir, à l'appui d'une démonstration plusieurs séries 
de faits différents, et je me suis appliqué ci-dessus à réaliser ce prin-
<:ipn; 11111 is 1w tombons pas dans l'excèe : ce serait provoquer, chez le 
lcclmn•, <~dtn impi•nssion IJn'aucune des démonstrations fournies n'est 
Rnlisfnisnnl<~ d <tn'nu H"<•ll"m•<H•, <m 1-mhstilnnnt ln quantité à la qualité, 
de ln 1\Îr<mnvnni•·· 

Les faits qui ont {•lé expmu\s sont nllls : l'immunité clwz le 
lapin est spécijiqutJ; l'anaphrla:"tCit: ne l'r•st pa.~. Doue on doit 
séparer absolument ces deux étals èl nier qu'ils puissent être 
deux manifestations différentes d'un seul et même état, 
comme le supposait Nolf. 

Les observations de Nolf, que nous avons rapportées ci-dessus (p. 259) 
sont d'une interprétation très facile. Le sérum de chien immunise 
contre le venin de Cobra, mélangé au venin de Cobra, permet d'obtenir 
soit des manifestations anaphylactiques (quand la proportion de sérum 
est faible), soit des manifestations d'immunité (quand la proportion de 
sérum est forte). Nous admettons que les deux états sont distincts, indé
pendants l'un de l'autre: nous imaginerons q'Ue le sérum du chien immu
nisé contient deux substances distinctes et indépendantes, l'une apte à 
conférer l'anaphylaxie cobraïque au chien neuf auquel on injecte le 
sérum, l'autre, qui est une antitoxine, capable de conférer un certain 
degré d'immunité passive. 

Nous établirons ci-dessous (p. 297) que les· antivenins neutralisent 
instantanément· les venips correspondants. Supposons donc qu:on 
mélange à une quantité donnée de venin un excès de sérum du chien 
immunisé, nous neutraliserons la totalité du venin, et, en injectant ce 
mélange dans les veines d'un chien neuf. malgré qu'il contienne la subs
tanceannphylacLisantc, nous ne produirons aucun accident, parce IJUC la 
totalité Il<~ ln suhsLnncc toxit!U<I a été nmlti•a\isée. - Hupposon~ IJU'r\ 
une qunnlili! llonn(wll" venin nous njoul.ious <lu sét•nm <le <'himi immu
nisé en quantité insuflhumLe pnut• IIIIUt•·nliHl'l' ln lolnliL(, tlu vmoin : en 
injectant ce mélnngn, IWUH pnlll'l'onH JH'otlni•·e tint! U<'llith•uLH (ll'ol{•olox ÎIJUns 
exagérés chez le chien ncul', (llll"lliJ tJIW ln t<uhHIUIW<~ nnuphylni'Lisnnte 
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est contenue dans le mélange et pourra sensibiliser l'animal à l'action 
du venin, au point que les accidents seront exagérés, malgré que la 
quantité agissante du venin soit diminuée. 

Les ob:;er>•ations de Nol{ ne sont donc pas en désaccord avec la conclu
sion à laquelle je suis arrivé (Arch. Internat. de physiologie ,vol.15, fa sc. 4, 
p. 407, Hl20). 

Ainsi en injectant dans l'organisme du lapin des substances 
di vet·ses, liqueurs protéiques et venins, nous détePminons à la 
fois l'anaphylaxie et l'immunité, qui enchevêtl'ent leuPs effets, 
el pout•t•aicut sans doute rcndl'e ces études à peu près impos
Hihle:; nu t"IH~t·dH~llt' non prévenu et non rompu ;\la pratique 
tl!' t't~H oxpt\l·itlltt't~K. 

Il Ht'l'nit l'Il t"oll:-~t'•qtwllt'll f'm·L ava11Lageux: de pouvoir réaliser 
l'n11nphylnxin (lltro do toute immunité, ou l'immunité pure de 
loutt~ n11nphylaxie. On pourrait ainsi étudier dans les condi
tionH !t~s plus favorables ces deux états, chacun pour soi, et 
sans risquet• de se trouve!' en présence de faits e~ apparence 
discoPdants, les manifestations d'un état masquant ou défor
mant les manifestations de l'autl'e état. · 

Les études qui ont été exposées dans cet ouvrage pePmettent 
de réaliser ces dcsidet·ata . 

.Je mc bot·ncr·ai d'aillem·s à des indications générales, ne 
voulant JHii> stu•eh•u·gct• sans raison majcm·e, un exposé déjà 
i111i 11 i uwnl Loull'u. 

Veul.-o11 ohsm·vet• des étals anaphylactiques purs de toute 
irnmtznité, nous y paPviendt·ons bien facilement, chez le lapin, 
en nous appuyant sur le fait de la non-spécificité de la réaction 
d'anaphylaxie du lapin. On injectera, par exemple, sous la 
peau du lapin une ou plusieut's fuis du sérum de cheval, ou 
encore du venin de Crotalus adamanteus, ou d'une façon plus 
~énérale une liqueur albumineuse quelconque, ou un venin 
quelconque. Après un temps suffisant (une quinzaine de jours, 
par exemple, après le début do la fll'épat•ation), on injectera 
dans les veines, ou ailleup.:;, la substance toxique (liqueur pro
téique ou venin), autl'e que celle ayant set·vi à la préparation. 
Les manifestations anaphylactiques pout•t·ont être observées ct 
t.'~tudiées en l'absence de tout fait d'immunité, puisque l'immu
nité du lapin est spécifique et ne se manifeste que si on injecte' 
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la liqueur même ayant set·vi à la préparation. De telles études 
ne sont évidemment possibles que chez le lapin, ou chez tout 
autre animal (s'il en existe), qui, comme le lapin, présente la 
spécificité de l'immunité' et la non-spécificité de l'anaphylaxie. 

Veut,.on observet• des états d'immunité purs de toute ana
phylaxie, on y parviendt•a aussi très facilement chez le lapin, 
eu s'appuyant sur ce fait que l'immunité curarique s'établit et 
se développe, à la suite d'injections répétées de venin de 
Cobra, sans qu'aucune manifestation anaphylactique (en ce qui 
concerne l'action curarisante) ait été observée en cours de 
préparation. , 

Mes études sm· l'anaphylaxie pure et sur l'immunité pure 
sont en voie d'exécution; elles ne sont pas suffisamment 
avancées pom· se pt·t~t~~•· :wluellcmcnt à un exposé d'ensemble. 
Je !Hl lat'1lm·ai pas lt·op, jo l'osp1we, /1 pouvoit• los publier : 
j'exposct•ai nlot•s le.; nu\lluulm1 t~t lm; t·{,:mllnls. 



CHAPITRE XVI 

LES SJtHUMS ANTIVENIMEUX 

SOMMA fllE. - Les sérums antivenimeux. 
Les sérums antivenimeux neutralisent toutes les manifestations toxi~ 

ques des venins correspondants. - Spécificité des sf1rums antiveni
meux : examen des venins de Lachesis lanceolatus et de Crotalus 
terrificus, des sérums antibothropique et anticrotalique. Démons
trations de la spécificité par des expériences in vitro. 

L'antivenin agit directement sur le venin: démonstration très simple 
de cette propriété in vitro, dans le cas des venins coagulants et dans 
le cos de.~ venins anticoagulant.'!. - La neutralisation dtL venin par 
l"antivenin e.~t nn phhwnultw instantarui. /Mmonstration in vivo : 
injel'lion intraveint'lt.~e dt• mNan.gt·.~ dt• VNtin el da sérum corras
powlant aussittit aJWtl.~ leur préparation ; .'lllJlJlres.~ion das accidents 
de l'etWN!imation, mhne les plus précoces. Démonstration in vitro 
faite à l'aide des venins coagulants type thrombine et des sérums 
antaG'onistes. Ce qui se produit quand on injecte successivement 
dans les veines, le sérum, puis Te venin : exposé de faits. - Les 
sérums antivenimerzx sont préventifs. - Ils sont curatifs; du sens 
qu'il faut attribuer à ce mot. Etude de l'action curative du sérum 
anticobraïque, chez le lapin cobraïsé soumis à la respiration artifi
cielle. De quelques conditions de cette action curative. Sur la pente 
dangereuse des hypothèses. Comme le curare, le venin de Cobra 
supprime la motilité, mais conserve la sensibilité; e:cpériences 
dédiées à Cl. Bernard. ·-Etude sur l'immunité passive conférée par 
les injections de sérum anticobraïque : influence de la voie d'intro
duction, intraveineuse, intrapéritonéale intramuscu!aire et sous
cutanée. Résultats expérimentaux et conclusions thérapeutiques. 
-De l'évolution de l'immunité passive anticobraïque; influence de 
la quantité de sérum injectée.- Etudede,l'immunité passive anti-
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cobralque chez les anaphylactisés. Expériences conduisant à con
clure que l'action antitoxique du sérum anticobraïque est diminuée 
chez les anaphylactisés. Rectification expérimentale de cette con
clllsion; sign(fication des faits qui pouvaient conduire à son admis
sion, et justification expérimentale de la signification proposée. 
- De la régénération d'une toxine unie à l'antitoxine correspon
dante : démonstration éminemment simple. 

Un chapitre au moins manque en mon expos.é : c'est celui de 
l'étude de l'immunisation et de l'immunité : mes études dans 
ces domaines ne sont qu'ébauchées; les méthodes qui me 
permettront de les entreprendre, et je l'espère de les mener à 
bonne fin, ne .sont pas encore définitivement établies. C'est là 
l'œuvre de demain. 

Pat• eontt·e, j'ai fait de nombreuses t•echerches sur les sérums 
anlil'enimell.I\ c'•~st-;'t-~lit•e sm· 1les s{~t·ums qui sont tous anti

. protéolo . ...:ir[IU!/1, tout •m {!lnn t mw m'Il sou v1m t n ult'll eh os•~. Un 
ouvrage sut• les pa·oll)otoxim; peut, snns •JUil l'nult~IJJ' lllliiHJIW à 
la règle de l'unitô lill composiliou, eompt'mJ<h•n tm daapitt·n sut• 
les sét•ums antivenimeux. 

Les venins ont, pour les études d'immunisation, un gt•and 
avantage sm· les toxines : c'est que leur action toxique comporte 
plüsieurs éléments qui pet•mettent de mesurer exactement lem• 
toxicité et d'en connallre les variations même minimes sous des 
influenc~s et dans des conditions diverses. Dès lot•s, on peut 
espérer que les sérums antivenimeux permettront de résoudre 
maints pt•oblèmes relatifs aux antitoxines bien mieux que ne le 
permetlt·aient les sérums antitoxiques (antidiphtérique et 
antitétanique, par exemple), et bien plus élégamment. 

Les faits exposés ci-dessous justifieront amplement ces 
prévisions. 

Les expériences ont été faites avec i sérums antivenimeux : 
le stfrum antiçenirneux de l'Institut Pasteur - qu'on deVI'oit 
appeler sérum anticobraïque- fourni par de$ chevaux Îllllll\l

nisés contre le ven!_n ~e Cobra; les sérums anticrotaliqtw t'l 

antibothropique de l'Institut sérothérapique brtl~ilic·n do 
Sao Paulo, fournis par des chevaux immunisés respc·c·lh·•·nu•nl. 
contre le venin de Crotalus terrificus et de Lachcsh; la llt'C'c!lalt:s 

ARTHUS. - Anaphylaxie. 1\J 
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(le sérum antibothropique est fourni par des cheyaux traités 
par un mélange de trois venins, d~ venin de Lachesis lanceolatus 
et des venins de deux autres espèces de Lachesis); le sérum 
antiscorpionique de l'Institut sérothét·apique de Londres, 
fourni parmi des chevaux immunisés contt•e, le venin du 
Scorpion égyptien, Bu~hus quinque-striatus. 

Les sérums antiçenimeux neutralisent toutes les manifes
tations to;x:iques des venins correspondants. 

Nous pouvons sans peine démontrer cette pt•oposition avec 
tous les sérums antivenimeux. 

Le çenin de Cobra détet•mine tout d'ab01·d des accidents 
protéotoxiques, et notamment une chute légèt•e de la pt·ession 
artérielle, une accélération modérée de , la respit·ation et une 
diminution de 1~ coagulàbilité du sang; puis des accidents cura
riques, et enfin, si la vie est entretenue par la respiration arti
ficielle, et si la dose de venin injectée est suffisante (supérieure 
h 2 mgt•. pom• un lapin de 2 kilogt·ammes) des phénomène.;; 
llu·clil'i-1 clo ùépt•ession progressiYc. 

( l1•, Ki on njuulcl 1'1 :Jmilligt•ammes de venin de Cobra dissous 
dauK :1 c•cmlimt'~ta·lli-1 cmlulK cl'c~UU' suléll du si••·um unlicoht•aïqtw à 
ln dosn do Il •~cmlimHt·cs mthllH, el si un iujc•do ce mlllangc 
clam! lm; veines d'un lapin, ou c:onslale la suppression, ou, pout• 
pa!'lcr plus exactement, l'absence de toutes les manifestations 
toxiques, primaires, secondaires ou tertiaires : l'animal sm:_vit 
sans présenter aucun accident. La pression artérielle ne pré
sente pas de chute précoce, même légère et temporaire; le 
rythme respiratoire n'est pas modifié; le sang retiré de la caro
tide, quelques minutes après l'injection, coagule comme le sang 
d'un lapin neuf, recueilli dans les mêmes conditions; il ne sc 
produit pas de dyspnée, et a fot•tiot•i pas de manifestations 
asphyxiques ;, la pression sanguine se maintient inaltérée pen· 
dant 2 heures et plus, soit jusqu'à la !in•dc l'observation. 

Le penin de Crotalus terri{icus est, comme on sait, coagu
lant in çitro : il produit la lt·ansf'Ol·mation fibrineuse des 
liqueurs fibrinogénées, notamment du plasma de sang citraté 



LES SÉRWIS ANTIVENIMEUX 291 

de cheval, ou de solutions chlorurées sodiques de :fibrinogène. 
Injecté dans les veines du lapin, il peut, si la dose est suffisante, 
pt•ovoquer la coagulation intravasctilaire générale et la mot·t 
foudroyante; à dose moindt·e, il détermine une chute de la 
pression artérielle, temporairement interrompue par une hyper
tension accompagnée de cat·dio-modération; à dose pl~ consi
dérable, si l'on prend soin de fractionner l'injection pour 
éviter les coagulations massives, il provoque une dépression 
progressive mm·telle. 

Or, si on ajoute à 3 milligt•ammcs de venin de Crotalus 
tet•rificus (dose largement suflisante pour provoquer la throm
bose généralisée et la mort foudroyante), 3 centimètres cubes 
de sét•um anticrotalicp1e, on supprime tous ces phénomènes. Ce 
mélange ne l'ail eoagulm·, ni le plasma citt•até, ni les solutioUJ; 
Jo fibt•inogt~no in r>ilro. Injücl{l danl-1 lcl-1 veines tlu lapin, il ne 
détel'lniuc ni Lht•omhosc, ni dwlotltlJll'llSHion, ni h,ypm·lension. 
L'animal survit sans pt•6scnLcr uucun uedtlent ptllltlant tics 
semaines ct des mois. 

Mêmes résultats, totalement négatifs,. quand on prépare 
des mélanges de 3 milligrammes de venin de Lachesis lanceo
latus et de sérum antibothropique. 

Enfin le sérum antiscorpionique neutralise totalement le 
venin de Scorpion d'Egypte qui ne produit plus (quand il est 
additionné du sérum antiscot•pionique), ni hypertension, ni 
cardio-modération, ni tremblements généralisés, ni salivation 
considét•able, ni myosis intense. 

Tous les faits i1bservés sont rigoureusement concordants; ils 
justifient la proposition : les sérums antivenimeux neutralisent 
toutes les manil'estations toxiques des venins correspondants . 

• 
Les sérzuns antivenimeux sont-ils spécifiques, c'est-à-dit·e ne 

ncult·nliseut-ils CJUe le venin qui a servi à la pt·épat•alion tles 
chevaux <rui l'ont fourni, ou agissent-ils iutlisLindmtwnt sut• 
tous les venins'? 

Cette !JIH~Hiionn •··~~·n cli!H t••Ïponsmc divnt'III'H •lnnH lc•s c'oiii'H lli'H ~:. ck•·
nières nnnôes. Hnns nnlt•m• clnns le-s clHnilH, Il c•onvio•nl ol!! l'nppc•lm· 1\ 
ce propos ce CJIIÎ 1mit. 
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Calmette a soutenu tout d'abord l'opinion que les sérums antiveni
meux neutralisent tous les venins, quel que soit le venin employé pout• 
préparer le cheval fom•nisseur de sérum. Plus tard, il a modifié quelque 
peu sa conception première, sans r•enoncer pour cela à la notion de non
spécificité des sérums antivenimeux. Imaginant que les venins contiennent 
en proportions variables deux substances toxiques, l'uné qu'il appelle la 
neurotoxin!J, l'autre qu'il appelle l'hémorragine, il considère des sérums 
anlineurotoxiques fournis par des chevaux préparés à l'aide de venins 
dans lesquels prédomine la neurotoxine (tel le venin de Cobra) et èapa
bles de neutraliser la neurotoxine de tous les venins quelle qu'en soit 
l'origine; - et des sérums antihémm·ragine fournis par des chevaux pré
parés à l'aide de venins dans lesquels l'hémorragine prédomine {tel le 
venin de Bothrops) et capa hies' de neutraliser l'hémorragine de tous les 
venins 'lu'elle qu'en soit l'or•igine. 

Cette conception a été cmnhnttue JHH' J{anthacl<, pur Lamh et Hanna, 
par· Hogers, pur C .. 1. Mnr·tin, !lill' Ti<lswcll, par· l•'1·aser• et Blliot, Sillar 
et <:ar·midlael, tlll génér•al pur· Loll!! le,; cxpét•imcntutem·s qui ont étudié 
les vtÙtins eL lt>~ sér·um,; antivenimeux . 

• Je ne me pl'opose pas ùe fait·e l'étude complète de cette ques
tion, ni au point de vue historique, ni a-u point de vue expéri
mental (on tl'ouvera cette étude expél'Ïmentale résumée dans 
mes deux mémoires des Archives internationales de plv-sio
logie vol. H, t'asc. 3 p. 2G5-28~ et p. 317-338, t912>. Je désil'e 
seulement donnet• quelques résultats plus nets, plus précis, 
plus ft•appants que tous les autt·es, établissant sans discussion 
possible la notion de spécificité des sérums antiçenimeux. 

Il s'agit d'expé1•iences luites avec les venins de Crotalus 
terrificu.~ ct ùe Lachesis lanceolatus ct avec les deux sérums 
cort·espondants : le sùwn anticrotaliqae et le sérum antibo
#hropique. 

Les deux venins considé1·és. sont remarquablement équiPa• 
le_nts (à un détail pl'ès). Injectés dans les veines du lapin à dose 
suffisante ('i milligl'amme par exemple, chez le lapin de 
2 kilogt·. l, ils provoquent une coagulation intra vasculaire mas
sive tl'ès rapidement mOL·telle. InjectéS" dans les veine!' du 
lapin à ùosc faible (J/i de m~lligL"ammc pal' exemple), ils déter
minent une chute précoce de la JH'cssion al'lérielle et diminuent 
la coagulabilité du sang cit·culant. Injectés dans les veines du 
lapin en même temps que du venin de Cobra, ils précipitent 
l'évolution de la cob1•aïsation. ln çilro, ils font coagulet• les 
liquem·s fibrinogénées, sangs ou plasmas fluorés, oxalatés et 
citratés, liquides de tt·anssudats, solutions chlorurées sodiques 
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de fibrinogène, agissant comme agirait la tht•ombine du sérum 
sanguin. Entre ces deux venins, je n'ai noté, dans l'étude très 
précise que j'ai faite de leurs propriétés, qu'une petite diffé
rence.: à la suite de l'injection intraveineuse de venin de Ct•o.; 
talus terrificus, la chute précoce de pression est interrampue 
pendant quelques minutes par une ascension très nette accom
pagnée de cardia-modération, tandis qu'à la suite de l'injection 
intt·aveineuse de venin de Lachesis lanceolatus la chute de 
pression est régulière et continue. 

Malgré ces remarquables similitudes des deux venins, les 
sérums correspondants sont rigoureusement spécifiques : le 
sérum anticrotalique, qui supprime toutes les manifestations 

'toxiques du venin de Crotalus terrificus, ne suppl'ime ou 
n'atténue aucune des manifestations toxiques du venin de 
Lachesis lanccolatus, ct le séru'm antibothropique, qui supprime 
toutes les manifestations toxiques du venin de Lachesis lanceo
latus, ne supprime ou n'atténue aucune des manifestations, 
toxiques du venin de Crotalus terri ficus. . 

Il est inutile de tt·anscrire ici les protocoles d'expériences, 
qui ne feraient qu'alourdir cet exposé. On les trouvera dans 
mon mémoir~ des Archives internationales de pftysiologie 
vol. 11, fasc. 3, p. 325, i912. 

In vitro, la démonstt·ation de la spécificité des sérums anti
bothropique et antict•otalique revêt un caractère de simplicité 
et d'élégance remarquables. 

Si on ajoute il du sang de peptone (de chien) ou à du plasma 
oxalaté, fluot'IJ ou citt·até d1• sang do cheval, ou ;, u1w solution 
chlorurée sodique de fibrinogène pm·, soit du venin do Lachesis 
lanceolatus, soit du venin de Cl'Otalus terrificus, on en pt•ovoque 
la coagulation fibrineuse rapide : ces deux venins contiennent 
une tht•ombine équivalente à la thrombine du sérum san
guin. 

Si, aux mêmes liqueurs fibrinogénées, on ajoute soit un 
mélange de venin de Lachesis lanceolatus (1 milligmmme) et 
de sét·um antibothropique (1 centimètre cube), soit un mélange 
de venin de Ct·otalus tcrrificns (t milligramme) et de sét·nm 
anticrotalique ( 1 centimètre cube), on n'en détermine pas la 
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coagulation : les deux sérums ont supprimé l'action coagulante 
des venins correspondants. 

Mais le mélange du venin de Lachesis Janceolatus (:l' milli
gt•amme) et de sérum anticrotaliqne (1 centimètre cube),, ou le 
mélange du venin de Ct•otalus terrificus (i milligramme) et de 
sérum antihothropique (i centimètre cube) possèdent. comme 
les venins seuls, une action coagulante puissante, aussi 'puis
sante que si les venins avaient été employés sans sérum. 

Expérience 521. 
Je prépa1•e 4 mélanges f'ormt\s tle 2 centimètres cubes de plasma de 

sang oxalalé Ile clwvnl et de 

a) 4 gontles venin de Laehcsi~ à 1,'000 -j '' goulles sél"lllll anliholhrop. 
b) 4 + '' anticrotul. 
c) 4 de Ct•otalus + 4 nntibothrop. 
d) 4 + 4 anticrotal. 

• 
Les mélanges b et c coagulent en bloc en moins de 1 minute (à la 

température du laboratoire); les mélanges a et d ne coagulent pas, 
même en 24 ou 48 heures. 

Ce dernier essai, réalisable facilement en public, illustre, 
mieux que toute expérience compliquée et délicate, cette notion 
fondamentale de la spécificité des sérums antiçenimeux. 
(Presse médicale, 6 janvier :1912). 

L' antivenin agit-il directement sur le venin pour le neutra
liser, ou bien agit-il sur l'org-anisme sensible à l'action du 
çenin pour l'insensibiliser à cette action? 

Les opinions ont varié sur cette question. A certaine époque, et dans 
certaines écoles tout au moins, on a admis que l'antitoxine agit sm· 
l'organisme sensible pour l'insensibiliser à l'action de la toxine. On a 
généralement renoncé à cette doctrine depuis qu'Ehrlich a établi que Je 
sérum antiricine neutralise la propriété hématolysantc de la l'icine 
in vitro. 

Mais là encoJ•e, il y a un élénwnl hislologiquc en jeu et on pourrait 
supposer, mc ;;cmblc-L-il, que l'unliluxinc agil sur cet élément pour 
l'insensibiliser à l'action de lu ricine. Ln démonstration que je vais 
donner ne prête pas à cl'tlc objection: 

Je prépat•e, selon les proclldés classiques, une solution chl?
rm·ée sodique de fibrinogène pur. Comme je l'ai noté à plu
sieurs reprises, les venins de Crotalus terrificus et de Lachesis 
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ianceolatus en provoquent la coagulation fibrineuse. Je pré
pare une solution chlorurée sodique de chacun de ces venins à 
1 p. LOOO et je réalise les mélanges suivants: 

Solution 
fibrinogène. 

m) 2 erne. + 4 gouttes venin de Laehèsis. 
n) 2 + 4 Crotalus. 
p) 2 - + 4 Laehesis + 4 gouttes sérum antibothrop. 
q) 2 - + 4 Crotalus + 4 gouttes sérum an tic rot. 

Les deux premiers mélanges m et n sont coagulés en quel
ques minutes; les deux derniers ne sont pas coagulés en 
2i heures (l'activité lht·ombine des sérums antibothropique et 
anticrotalique est nulle, comme celle de tous les sérums lon
guement conservés). 

_La ncutt•alisation s'esL faite en dehors de la présence de 
l'01•ganisme, et en dehors Ile la présence de tout élément orga
nisé (Presse m.édicale, 6 .Janvier 19U8) • 

. - On peut faire la même démonstration avec le Penin de 
Cobra et le sérum anticobraïque. 

Nous avons rapporté ci-dessus (p. 196) que le venin de Cobra 
retarde la coagulation du plasma citraté de cheval, quand on 
ajoute à celui-ci du chlorure de calcium; comme si le venin de 
Cobra retardait la transformation de la prothrombine en throm
bine. 

En voici un exemple : 
Expérience 522 : 

-- --- - -- -- ----· ---- - -- -·-· 

I,LASltiA EAU SALHIO 1 
Vlt.NIN t:U(,futt111JC IHIIII~Ir, 

CITRATÉ 1 1•. lOO HK t!UURA IHC (:AI,C!IIll\1 
lllt. <!OAiitJI,,\'I'ION 

1 P. 1.000 ~ 1'. 100 

5 erne. 5 gouttes. 0 goutte. 1 erne. 17 min., 30 sec. 

5 - 4 - 1 - 1 - 26 -· 45 -
5 - 3 - 2 - 1 - 35 - 30 -
5 - 2 - 3 - 1 - 43 - i;'J -
5 - 1 - 4 - 1 - 51 - 00 -
5 - 0 - 5 - 1 - 63 - 00 -
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Or, quand on ajoute au venin de Cobra in vitro du sérum antico
braïque, on diminue (pour les faibles doses de sérum) et on supprime 
(pour des doses suftisantes de sérum) l'action anticoagulante du venin 
de Cobra, ainsi qu'en témoignent les résultats suivants : 

Il 1 
SÉRUM 

PLASMA EAU SALi;E 1 
VESIN DE CHLORUH.E 

DUHÉE DE 
CITHATÉ 1 1'.,100 COBRA ANTICODR. DE CALCIUM 

COAGULATIO~ 1 p, 1000 25 P. lOO ~ 1'. 100 

5 erne. 

1 

G gouttes 1 goutte 0 goutte 1 erne. 26 min. 45 sec. 

id. 5 - id. 1 - id. 23 - 15 -
id. 4 - iù. 2 - iù. 19 - 00 -
id. 3 -

1 

id. 3 -- ici. 17 - 45 -
id. 2 -

1 

id. 

1 

4 - id. 17 - 30 -

id. 0 - iù. G - id. 17 - 30 -

La neutt•alisation a donc été parfaite dans les mélanges con
tenant au moins 4 gouttes de sérum dilué au quart; la coagu
lation s'y est faite en i 7 minutes 30 secondes, comme elle se 
faisait tout à l'heure (tableau précédent) dans ie mélange' ne 
contenant pas de venin. Pour des proportions moindres de 
sérum, la coagulation s'est faite d'autant plus tardive que cette 
pt·opot·tion était plus faible. E,n l'absence de sét·um, la coagu
lation s'est faite en 26 minutes 45 secondes, comme elle se fai
sait tout à l'heure, dans les essais groupés dans le précédent 
tableau, pour le mélange contenant 1 goutte de venin. Les 
résultats des deux tableaux sont donc comparables, malgré 
que le volume des mélanges de la seconde série s~it plus grand 
de 2 gouttes que le volume des mélanges de la premièt·e 
série,- quantité d'ailleurs minime en présence de 5 centimè
tres cubes de plasma. 

Donc la neutralisation du venin de Cohm par le sérum anti
cobraïque s'est faite en dehors de tout organisme, de tout élé
ment organisé. 

L'action de l'antivenin s'.e.xerce directement sur le venin. 
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Lei neutralisation du venin par l'antivenin est-elle un fait 
instantané, comme là neutralisation d'un acide minéral par une 
base minérale; ou bien est-elle un fait lent à s'accomplir, 
comme l'éthérification d'un alcool par un acide, ou comme une 
transformation diastasique? 

Cette question a été traitée d'abord par Calmette, puis pat• C. J. Martin 
et Cherry; mais les recherches de ces auteurs, auxquelles on a attribué 
à peu près universellement une valeur inconteslallle, qu'on a mème 
étendue à la question plus générale de l'action des antitoxines sm· les 
toxines, ces recherches sont à reprendre : celles de Calmette parce 
qu'il s'est mépris sur l'action exercée par la chalem· à 6So sur le venin 
de Cobra et sut· le sérum anticobraïque, celles de C. J. Martin et 
Cherry, parce qu'ils admettaient que le venin du Serpent-tigre australien 
est neutralisé par l'antitoxine contenue dans le sérum anticobraïque, 
ee qui est inexact. 

Le p•·oblèrne élant des plus importants, j'exposerai avec 
quelques M~Lails le l'ésultal de mes rcchm·ches, qui ont apporté, 
j'en suis eouvaincu, la solution tlèfinilivt~: l'action des antive
nins sur les l!enins correspondants est instantanée. 

La démonsL•·ation sc fa il in PiPa ct in vitro . 

. Te rappellerai d'abord les fails suivants : 
Le venin de Cobra, injecté dans les veines du lapin à la dose de 1 à 

2 milligrammes détermine presque immédiatement (moins de 30 secondes 
en général) une chute de pression artérielle, en général faible et de 
cpurte durée, S'IIi vie d'une légère accélération du rythme respiratoire, 
phénomènes qui ont généralement disparu quand commencent à se 
manifester les accidents de la paralysie périphérique, type curare. 

Le venin de Lachesis lanceolatus, injecté dans les veines du lapin à la 
dose de 1 milligramme détermine la mort foudroyante par coagulation 
intravasculaire : à J'autopsie pratiquée aussitôt après la mort, on trouve 
des caillots dans la veine porte, dans les veines caves, dans le cœur. A 
dose moindre, cc mème venin peut ne pas provoquer de coagulations 
intravasculaires, mais son injection est immédiatement suivie d'une 
chute brusque et importante de la pression sanguine. 

Le venin de Crotalus terrificus agit comme le venin de Lachesis lan
ceolatus. 

Le Penin de Scorpion égyptien, Buthus quinque-sfriatus, injecté dans 
les veines du lapin; produit, entre autres phénomènes, une élévation 
très nette et très brusque de la pression artérielle, se manifestant le 
plus souvent, déjà 5 sècondes après l'injection, et accompagnée de 
cardio-modération. 

Les sérnms antivenimeux, anticobraïque, anticrotalique, antibothro
pique et antiscorpionique neutralisent tous les effets des venins cot·res
pondants cl nolamnwnt lem·s effets dépt·esseurs el hypet•l•~nsenl'S, ainsi 
que leurs cfl'cts coagulants, comme je l'ai noté ci-deHsuH, p. ~!Ill. 

Ceci posé, si nous injectons tians les veines tin lapin ùes 
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mélanges de venins et de sét·ums antivenimeux correspondants, 
nous pourrons savoir si la neuti·alisation est ou n'est pas réa
lisée, selon que nous ne pourrons pas reconnaître, ou que nous 
pourrons reconnaître les accidents primail'es des envenimations, 
accidents que nous venons de noter. Si eri injectant dans les 
veines, aussitôt apt·ès l'a voir fait, un mélange 'd'un venin dé pres
seur (comme. le venin de Lachesis lanceolatus) et d~ sérum 
correspondant (sérum antibothropique), on ne provoque pas de 
dépression, on peut conclure que la neutralisation du venm 
par l'antivenin a été instantanée. 

J'ai inj<~cté eornpat•ativcmnnl <les mélnne-cs de venin de 
Lachcsis laneeolatus cl do sét'lllll antihotht•opique, mélanges 
lH'éparés soit immédiatement, soit quelques minutes aYant 
l'injection, ct j'ai recherché s'ils pl'ésentaient quelque différence 
d'action, tant au point de vue de la coagulation intravasculaire 
du sang que de la chute de la pl'ession artérielle (Arch. internat. 
de physiologie, vol. H, fasc. 3, p. 3~::>. 1912). 

Deux groupes d'expériences ont été faites: dans les premières, la dose 
de sérum était suffisante pour neutraliser le venin employé ; dans les 
secondes, la dose de sérum était insuffisante. 

Expértences 523 à 526. 
Je mélange 1/2 centimètre cube d'une solution de venin de Lachesis 

lanceolatus à 1 p. 1.000 avec 1 centimètt·e cube de sérum antihothropique. 
Je maintiens cc mélange 15 minutes <lans le laboratoire, ct je l'injecte 
dans les veines d'un tt·ès petit lapin de 1.200 grammes. Je fais un second 
mélange rigoureusement semblable au premier et je l'injecte à nn autre 
très petit lapin de 1.200 grammes aussitôt après l'avoir l'ait. 

Je n'ai noté, chez ces deux lapins, aucun accident, aucune menace 
d'accident. Les courbes de pression artérielle et de respiration n'ont 
·présenté aucune modification, même légère; les lapins ont survécu pen
dant des semaines sans ai)cidents quelconques. La neutralisation du 
venin par l'antivenin était donc faite, aux proportions employées, 
aussi bien aussitôt après le mélange que 15 minutes après le mélange. 

Des expériences semblable~, clans lesqu~lles on a injecté un mélange 
de 1 centimètr·c cnhc de la solution de venin à 1 p. 1.000 avec 2 centi
mètres cuhc~ de sérnm antihotltt·opi([lte, mélange préparé 30 minutes ou 
immédiatement :rvant l'injnetiou, ont donné le même résultat. Mèrne 
résultat encore à la suite <l'injnctions intraveineuses d'un mélange 
formé de 1 centimètr·c cnhc de la solution de venin à 1 p. J.OOO et de 
1 centimètre cube de sérum antihot.ltropiqne, le mélange étant fait 
20 minutes ou immédiatenwnt avant l'injection. 

Expériences 527 à 532. 
A deux lapins de même poids, 2.500 grammes, j'injecte dal!S la veine 

marginale de l'oreille un mélange formé de 1 centimètre cube de la solu-
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tion de venin de Lachesis lanccolatus à 1 p. 1.000, de 1/2 centimètre 
cube d'eau salée à 1 p. 100 et de 1/2 centimètre cube de sérum antibo
thropique, l'injection étant faite : au lapin A, 15 minutes apré~ sa pré
paration, et au lapin D, aussitôt après cette préparation. 

Il ne s'est pas produit de coagulation intravasculaire chez ces lapins, 
ce qui établit qu'une partie du venin a été neutralisée dans les deux cas, 
car 1 milligramme de venin de Lachesis lanceolatus détermine toujours 
une coagulation foudroyante. La neutralisation du venin par l'an ti venin 
était du reste partielle et semblable dans les deux mélanges au moment 
de leur injection : pa1·lielle, car dans les deux cas, on a noté une dépres
sion et une légère accélération respiratoire; ~emblable, parce que, dans 
les deux cas, la dépression et l'accélération respiratoire ont été de 
même grandeur et de même durée. Voici d'aillem·s les données numé. 
riques: 

l'HESS. ARTÉ!I. (EN Ml!,) llYTHME UESPIRATOIHE 

TEMI"S 

Lapin A. Lapin B. Lapin A. I;apin B. 

An ,!{•hnl cl!' l'injn11lion .. \1:! \li 55 62 
1/2 minlltl' li [li', l'injt•t•.tion, H7 7!1 55 62 
1 - - '71\ 75 60 65 
2 - - (\j 4!1 60 70 
3 - -- [J:I 4!1 60 65 
4 - .. [,1, ~:l 52 60 
5 - - r)t; nr> 5f) 60 
G - - fiO (il r>r, no 
8 - - 6i 63 5f> 60 

10 - - 68 67 55 60 

Des expenences semblables, dan:> lesquelles on a injecté dans les 
veines de deux lapins de même poids un mélange formé de 1 centi
'mètre cube de venin de Lachesis lanceolatus à 1 p. 1.000 et de 1 centi
mètre cube de sérum antibotln·opique dilué (2 parties de sérum et 5 par
ties d'eau salée), soit 15 minutes après sa préparation, soit aussitlit après 
cette préparation, ont donné les mêmes résultats. Mêmes résultats encore 
à la suite d'injections intraveineuses ol'nn mélange formé de 1 centi
mètre cube de venin de Laehesis lnnceolalus ù 1 p. 1.000, de 1/2 ccntJ
mètre cube d'eau salée et de 1 12 centimèll·e cube de sérum antibothro
pique, injections pratiquées soit 15 minutes, soit immédiatement après 
la préparation du mélange. 

Dans ces expériences, quelques-secondes seulement se sont 
écoulées entre le moment de la préparation du mélange et le 
moment de son injection (pour le mélange injecté aussitôt après 
la préparation). J'introduisais l'aiguille à injection dans la 
veine de l'oreille, je versais dans une capsule de porcelaine la 
solution de venin; je lui ajqutais le sérum antivenimeux; j'aspi
raiS' aussitôt le mélange dans la seringue placée à iuuné(lia tc 



:aco DE L'ANAPRYLAXIE A L'IMMUNiTÉ 

proximité; je fixais la seringue chargée à l'aiguille déjà placée 
~tje.poussais l'injection. Toutes ces opét·ations ne demandaient 
pas plus de 5 à 6 secondes dans les conditions où je m'étais 
placé. D'autre part, quand on injecte dans les veine~ d'un lapin 
du venin de Lachesis lanceolatus seul, la chute de pression, 
toujours très brusque, se produit, pour les doses ici employées, 
moins de 10 secondes après le début de l'injection. De là, je 
conclurai que la neutralisation du venin par le sérum antive
nimeux se fait en moins de 15 secondes. Est-il exagéré de dit·e, 
dans ces conditions, qu'elle est instantanée? 

Des exp1\l'iences 1\quivnlentcs ont été faites avec le venin de 
Ct·otnlus tm·rilicus elle sét•um nnlict•otalique : elles ont donné 
des t•t\sultats t•igom·eusement équivalents (Arch. inter1iat. de 
pl!ysiologie, vol. H, fa sc. 3, p. 350, i 9f2). 

D'autres expériences ont é,té faites avec le venin de Cobra et 
le sérum anticobraïque : les résultats ont été les mêmes. Peut
être ont-ils une valeur un peu moindre que ceux fournis par les 
venins de Lachesis lanceolatus et de Crotalus terrificus, mélan
gés aux sérums correspondants, parce que la chute de pression 
de l'intoxication cobraïqne ne se produit guère que 30 secondes 

1 

apt•ès le début de l'injection, et non pas 10 secondeH, comme 
·c'est le cas pour les venins de Lachesis lanceolatus et de Ct·ota
lus tert·ificuH. Pout•tant la conclusion Hcmble dcvoit· être conser
vée intégt•alement la même dans les tl·ois cas : la neutralisation 
du venin par le sérzzm correspondant est un phénomène instan
tané. 

J'ai fait enfin des expériences avec le venin de Sc01·pion égyp
tien et le sérum antiscorpionique. Ce venin est remarquable 
par la précocité des accidents qu'il provoque, notamment par 
la précocité de l'hypertension : l'examen des courbes de pt·es
sion recueillies dans 33 expériences monh·e que {7 fois l'hyper
tension s'est manifestée 5 secondes après l'injection, 7 fois 
10 secondes, 6 fois Hi secondes après l'injection et 3 fois seule
ment plus tard (30, 20 et 30 secondes). 

Ot·, en injectant dans les veines, immédiatement après sa pt·é
paration (il ne s'écoule pas 5 secondes entre le moment du 
mélange et le moment de l'injection) un mélange formé· de 



LES SÉRUMS ANTIVENIMEUX 801 

i centimètre cube de sérum antiscorpionique et de l'extrait de 
:l queue de Scorpion. on ne constate pas b·ace d'hypertension, 

• 
même très réduite. Dans les nombreux essais (une douzaine) qui 
ont été faits, le résultat a toujours été le même, et il est au 
moins vraisemblable que, dans quelques cas tout au moins, en 
l'absence de sérum, l'hypertension se fût produite 5 minutes 
après l'injection. , 

C'est donc que la neutralisation s'est faite en moins de 
10 secondes. 

Donc la neutralisation du venin de Scorpion par le sérum 
antagoniste est un phénomène instantané (Arch. internat. de 
physiologie, vol. tl, fuse. 3, p. 3i5, :l9f2). 

- La même llt\monstrntion peut sc fait•c tt·ès simplement in 
citro a vt~e les venins tle Ct·otalus tnrt•ilicus et de Luchesis lan
ccolalus, lt•ailés pat• les sét•ums cot•t·csponJauls(Arc/t. internat. 
de plu·sioloyie, vol. H, fuse. 3, p. 352, 19t2). 

Si on ajoute à du sang de peptone de chien ou à du plasma 
oxalaté, fluoré ou citraté de sang de cheval, ou à une solution 
chlorurée s~dique de fibrinogène pur, soit un méLange de venin 
de Lachesis lanceolatus et de sérum antibothropique, soit un 
mélange de venin de Crotalus terrificus et de sérum anticrotaU
que, mélanges pt•éparés plus ou moins longtemps avant d'être 
versés dans la liqueur fibrinogénée, on peut jugel' du moment. 
a?quel s;cst terminée la neutl'alisalion du venin par l'antivenin 
le coaguLum fibt•incux ne se produisant. ,que là où il y a du 
venin non neutt·alisé. 

Or, on constate que les mélanges considét·és ne manifestent 
aucune activité coagulante, même s'ils sont ajoutés à la liqueur
fibrinogénée aussitôt après avoir été préparés. 

La démonstration est encore plus ,frappante si l'on prépare 
des mélanges de la liqueur fibt·inogénée et de sérum antiveni
meux, et si l'on ajoute à ces mélanges le venin correspondant 
au sérum antivenimeux employé : il ne se produit pas de coa
gulum lilu·ineux. Ot•, pom· des pt•opOl·tious t~onvtmables 

de venin lll de lifJUCIII' liln·inog{mée sans stil'lllll antiveni
meux~ on peut pt•ovof)UPI' tles eongulations JH'es•pw iuslautunées. 
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(20 à 30 secondes\. Donc, la neutt·alisation du venin par l'anli· 
venin est instantanée. 

-"' 

Expérience 533. 
Je prépare les liqueurs suivantes: 

a) 2 Cine. sang de peptone 
a') 2 eme. + 4 gouttes sérum antibothropique 
b') 2 eme. sang de peptone 
b') 2 erne. + 4 gouttes sérum antierotalique. 

J'ajoute aux liqueurs a et a' 4 gouttes de venin de Laehesis lanceolatus 
à 1 p. 1.0CO et aux liqueurs b et b' 4 gouttes de venin de Crotalus terri
ficus à 1 p. 1.000. Je note la coagulation massive de a en 20 secondes et 
<·elle de /J cn 25 seeotules. Les liqucurs a' nt b' ne congnlcnt pas, mtinw en 
2'• heures. l>onlllu ntmll•nlisnlion y n été op(,réc dt' ftl\'011 h·tis (ll'étmce. 

Un g-r·nntl tltllllhl'C d'nulr·ct~ t•ssnis t'nils ti l'uiùll dll liqueurs tihdno
gt'nlt't'K tlivtn•scs, plnt~mus lluor(,s, oxulutés, eitratés de sang de cheval, 
solutions dllm·m·écs sodiques dll fibrinogène, ont donné sans exception 
des ri,sultuts tout à fait équivalents. 

Ces ex pét·iences in vitro, confit·ma ti v es des expériences in vi Po, 
conù,uisent à la conclusion déjà énoncée : la neutralisation 
des venins par les antiçenins correspondants est instantanée. 

-Je pom•t•ais arrêter là l'exposé des faits, ma démonstl·ation 
étant, me semble-t-il, parfaitement satisfaisante. Pourtant, afin 
de ne laisse!' intentionnellement aucun fait dans l'ombre·, je 
notel'ai le résultat d'une sél'ic d'expériences, qui méritent de 
retenir l'attention. 

La prépat•ation du mélange in vitro de venin et de sérum 
antivenimeux et son injection dans les veines demandant envi
ron 5 secondes, j'avais songé, pour gagner ce temps, à faire le 
mélange in virJo, c'est-à-dire à injecter le sérum antivenimeux 
dans les veines d'un animal, puis le venin. Si, dans ces condi
tions, aucune manifestation protéotoxique ne sc présente, c'est 
que la neutt·alisation était terminée au moment très précoce 
(lO secondes, pat·. exemple) au!ptcl commence de coutume la 
modification de pression. 

En employant du sét•um antiscorpionique et du venin de 
Scorpion, j'ai. reconnu que l'injection de ce dernier dans les 
veines d'un lapin ayant reçu, quelques minute's aupat•avant, 
une injection intraveineuse de sérum antiscorpionique, ne 
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détermine a-bsolument aucune modification respiratoire ou 
.circulatoire, vasculaire ou cardiaque. 

~ 

ExpéPiences 53i à 536. 
Un lapin de 2.250 grammes reçoit dans 1es veines 1 centimètre ·cube 

d'un extrait de queue de Scorpion (quantité correspondant à 1 queue 
approximativement). Voici les conséquences de cette injection. 

1'KMPS 
PUEss. AnTKniEU.t.; 

\E:'I MM.) 
U\'fll. tp~FU'li~A'fOIHE IIYTII. C.-I.IIDIAQt:E 

Au début. 112 210 60 
5 secondes. Hi 210 60 

10 - 120 210 60 
20 - 123 210 60 
30 - f32 210 [)6 
40 - 131 210 52 
1 minute. 12!) 15f) 44 
2 - 131 80 40· -
3 - HG 75 40 
4 - 112 210 48 
5 - 10!1 210 4Fl 
6 - 107 210 4\ 
8 - 107 210 4-l 

10 - 107 210 4H 

La réaction n'est pas très vive, mais elle est très nelte : 10 secondes 
après l'injection, la pression s'est élevée incontestaùlement au-dessus de 
sa primitive valeur. 

A un lapin de 2 kilogrammes j'injecte d'abord 1 cmc. 1/2 de sérum 
antiscorpionique additionné de 3 mnc. 1/2 d'eau salée (cette dilution 
ayant pour objet de diminuer l'intensité des accidents que provoque 
l'injection intraveineuse d'une liquem· phénolée, mon sérum antiscor
pionique étant phénolé). L'injection est l'aile dans la veine de l'oreillP. 
Puis, 15 minutes plus tard, j'injecte dans la même veine 1 centimètre cube 
de ta liqueur scorpionique, la même qnc celle qui a servi poux· le premier 
lapin. Les courbes de pression et de respiration ne présentent pas la 
plus légère modification. 

A un lapin: de 2.UO grammes j'injecte dans la veine de l'oreille, 2 cen
timètres cubes de sérum antiscorpionique mélangé à 8 centimètres cubes 
d~eau salée, puis, 20 minutes plus tard, 1 centimètre cube de la même 
liqueur scorpionique que ci-dessus. Je ne puis reconnaître sur les tracés 
recueillis aucun changement de la pression artérielle, du rythme du 
cœur ou du rythme respiratoire. -

Donc, dans ces conditions expét·imentales, la neutralisation du 
venin par l'antivenin s'est faite en rhoins de tO secondes, 
c'cst-ù-dil·c qu'elle a été instantanée. 

Les résultats sont (JIIeli[IIC peu (litl'tit.•cuts (JIImul on expél'imenle avec 
les sérums antiùoUH·opi(JIIC, untici'Olali•pw, antieohx·aïl(tW ct les venins 
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correspondants ; l'injection du venin faite quelque temps après celle du 
sérum provoque toujours une légère réaction protéotoxique, beaucoup 
moindre du reste que celle que produit·ait, chez le lapin neuf, l'injection 
de la même quantité du seul venin. 

Il suffira de noter les expériences suivantes à titre <l'exemple. 

Expériences 537 à 538. 
Un lapin de 1.645 grammes reçoit en injection intraveineuse d'abord 

2 centimètres cubes de sérum anlicrotalique puis, 2 minutes plus tard, 
1 milligramme de venin de Crotalus terriflcus en solution à 1 p. 1.000. 
Un lapin neuf de 1.100 grammes reçoit en injection intraveineuse 1 cen
timètre cube d'une solution à 1 p. 10.000 du même venin, soit 0,1 milli
gramme de venin. 

Le premier lapin n'a pas présenté de coagulation intravasculaire 
précoce, comme en présentent toujours les lapins neufs auxquels on 
injecte dans les veines 1 milligramme dl! ce venin. Il y a dmw eu neutra
lisation pré1•oen, 1111 moim1 pm•Lielln. 

Voici mniutt•uuut les modillcuLiouH de ln pression rli'Lél'iellc ct ùu 
ryl.lmw r•nspi r·n Loirr!-1 r·clevùcs dnns ces ùt•ux essais. 

' 
LAPI:ll 1. 645 G RA>I>IES LAPIN 1.700 GR.4.MMES 

SÉRUM A:l!TICROT. : 2 CMC. PAS DE SÉRUM 

TEMPS VENIN : 1 MGI\. VENIN : 0,1 MGI\. - ~ 

' Press. ai•Lér. Ryth. respir. Press. artér. Ryth. respir. 1 
en mm. en mm. 

1 

Au déhut . 1f0 55 103 60 
1/2 minute. 69 55 52 80 
1 - 81 64 71 176 \ 

2 - 85 60 53 100 ' 
:! - 88 (;1) 4!1 132 
4 - !ll 55 5() 96 
li - \l2 5[1 r.!l \16 
li - !16 r.5 64 100 
8 - 101 55 6\l 88 

10 - 9!) 55 74 72 
15 - 102 55 80 60 
~0 - 102 55 83 60 : 

Comme on peut juger, la réaction est notablement plus forte et plus. 
durable chez le lapin de 1.700 grammes qui a reçu 0,1 de milligramme de 
,·enin que chez le lapin de 1.645 grammes qui en a reçu 10 fois plus, soit 
1 milligramme. C'est à dire que plus des !l/10 de ce milligramme de venin_ 
ont ét•~ instantanément neutralisés. 

On pourrait imaginer sans peine des hypothèses destinées à expliquer 
pourquoi, dans ces conditions expét·imentales, une très légère réaction 
protéotoxique se produit. Mais il est entendu que je ne retiens que les 
hypothèses qui ont été contrôlés et vérifiées par l'expérience, et ce
travail de vérification n'a pas été fait ici. Passons donc sous silence ces 
hypothèses Notons simplement la minuscule anomalie en présence de 
laquelle nous nous trouvons"- car il ne faut rien escamoter- et main
tenons notre conclusion: la neutralisation des venins par les bérums 
correspondants est un phénomène instantané. 
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· Des expérié'nces faites avec le venin de Lachesis lanceolatus elle sérum 
antibothropique, avec le venin de Cobra et le sérum anticobraïque ont, 
fourni des résultats rigoureusement semblables, démontrant que, même 
dans ces condition5, qui se sont montrées quelque peu défavorables, 
la majeure llartie du venin, sinon la totalité, était neutralisée aussitôt 
qu'injectée. 

Les sérums antivenimeux sont pt·évent~fs, c'esL-à-dil·e qu'in
jectés dans l'organisme d'un animal neuf, ils l'insensibilisent 
contre une quantité déterminée du venin correspondant, injecté 
postérieurement. 

C'est là une notion dès longtemps acquise; toutefois, elle ne 
repose que sur des essais dans lesquels OJ:! a reconnu qu'une dose 
de venin, qui tue l'animal neuf, ne tue pas l'animal ayant préa
lablement reçu le sérum antivenimeux . 

. J'ai pu établir, par des procédés plus parfaits que ceux de 
mes devanciers, que cette action préventive s'exerce sur toutes 
les manifestations toxiques des venins. Quand il s'agit de 
venin de Cobra, par exemple, le sérum antivenimeux injecté 
dans les veines à dose suffisante, suppt·ime les accidents pri
maires protéotoxiques (chute de pression, accélération respira
toire, production d'antithrombine), les accidents curarique.s et 
la dépression tardive, qu'aut•ait pu provoquer une injection 
intraveineuse de venin de Cobra, sil'animal n'avait pas reçu de 
sérum antivenimeux. - Quand il s'agit de venin de Lachesis 
lanceolatus, le sérum antibothropique injecté préventivement 
supprime les coagulations in tm vasculail·c:; on les dt'\pt·es
sions, etc. - Quand il s'agit du venin tlo Ct•oLalu!i .Ln•·•·ilit~us et 
de sérum anticrotalique, les phénomènes do <mugulalion iuLt·a
vasculaire, la dépression, l'hypertension accompagnée !le cm·dio
modération ne se produisent pas, si l'animal a reçu le sérum 
alitivenimeux avant le venin.- Préventivement enfin, le sérum 
antiscorpionique supprime toutes les conséquences de l'injection 
du venin de Scorpion, hypet·tension, cardio-modét•alion, tt·cm
blements génét•alisés, dyspnée, salivation, etc. 

L'actionprépmtivedes sérums anliPenimeux est donc univer
selle, comme leur action antitoxique, c'est-à-dit·e <tu'iujecté 
ùans les veines d'un animal, le sé~·um antivenimeux neutralise 

ARTHUS. - Anaphylaxie. 20 
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toutes les propriétés toxiques du venin correspondant, comme 
il les neutralise, quand le mélange du sérum an ti venimeux et dti 
venin est fait in vitro. 

On a longueme·nt discuté, et on discute encore sans doute, 
sur la valeur curative des sérums antitoxiques. Il semble que 
la majorité des observateurs soit arrivée à cette conclusion què 
le sérum antidiphtérique a une valeur curative, tandis que le 
sérum antitétanique n'en a pas, en thérapeutique humaine. 

Cette discorùance des résullats obtenus selon qu'on considi~1·e 
la toxine tliphté1·ique et la toxine tétanique me paraiL teniL· à 
ce que la qÛestion n'a pas été posée de façon suffisamment pré
cise. Un sujet présente les manifestations cliniques de la 
diphtérie; on injecte du sérum antidiphté1·ique : une améliora
tion se produit rapidement et la guérison ne se fait pas 
attendre. Est-ce à dire que le sérum antidiphtérique est allé 
détruire la toxine déjà fixée sur les éléments anatop:1iques 
sensibles à son action? Assurément non : le sérum peut agir 
tout simplement ici de façon préventive en neutralisant la 
toxine néoformée par les bacilles de la diphtél'ic, a va nt qu'elle 
ait. atteint les éléments sensibles. La toxine aull\rieurement 
fixée sur ceux-ci y sm·a peut-êb·o détruite pat• ces éléments 
sensibles eux-mêmes, comme il arrive quand une diphtérie non 
traitée par le sérum se termine par la guérison. De ce que 
l'injection de sérum antidiphtérique est suivie d'amélioration 
et de guérison, il ne faut donc pas conclure que le sérum a agi 
curativement, en entendant par cette expression, a détruit, au 
niveau des tissus sensibles à son action, la toxine diphtérique 
qui s'y était fixée. 

Dans le cas des venins et des sérums antivenimeux, ou, plus 
exactement dans le cas du venin de Cobra, il est possible, grâce 
'à un artifice expét•imental, de démontrer rigoureusement la 
valeur curative du sérum anticobraïque (Presse médicale, 
~3 juillet !910). 

Lorsqu'on injecte dans les veines d'un lapin un mélange 
formé de 5 centimètt•es cubés de sérum anticobraïque et de 
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:! centimètres cubes d'une solution de venin de Cobra à 
i p. 1000, ~oit 2 milligrammes, il ne se produit pas de paralysie 
type curare, en ·particulier; on ne note pas la plus légère 
dyspnée. Il en est de même si on injecte d'abord 2 milli
grammes de venin de Cobra dans les veines, puis très rapide
ment (moins de 5 minutes plus tard) 5 centimètres cubes de 
sérum anticobraïque. Mais si on attend, pour injecter le sérum 
anl~venimeux, que l'animal soit déjà légèrement dyspnéique, 
on constate l'inefficacité absolue de cette injection : non sellle
ment, elle n'assure pas la survie de l'animal, mais ericore elle 
ne ralentit pas l'évolution des accidents. 

Les choses se passent, semble-t-il, comme si le sérum anti
cobraïque délt·uisait ou neutralisait le venin libre, circulant 
dans le sang, mais Hait incapable d'agir sm• le venin fixé sur 
les plaque!! moll•it~t~s Lm·minnlm1 tics musdt~!! striés, ct c'est là 
une pt•cmit'H'II hypot.h/~i'H~, qui t~OIHlllit·nit, si nllt~ t'~lnit eonlit•méc 
à celle eoud11sion : ln st\1'11111 nul.ic~olu•n'itJtW u'c~sL pu!! t~m·ntil'. 

Mais il se JIOIII'I'ait llllSHi cpw le~ st\1'11111 nnl.ic~ohl•n'icpw, qui neu
tralise sans doute le venin em·al·isunl lt•è!! r·npitlmnent (nous 
admettons, sans l'avoit· expl'cssément démonll·é pom· les faits 
de curarisation, que cette neutralisation est instantanée), quand 
il est libre, ne le neutralise que beaucoup plus lentement, mais 
le n~utralise pourtant, quand il est fixé sm· les plaques termi
nales: la démonstration n'étant pas possible dans les conditions 
normales, parce que la survie de l'animal est tt'Oll courte pour 
permettre à la neutralisation de sc fah·e. Dans cette seconde 
hypothèse, le sérum nnticobraïque serait réellement curatif. 

C'est à cette seconde hypothèse que nous nous rattacherons,_ 
en nous appuyant sur des faits expérimentaux d'une netteté et 
d'une précision absolues. . 

Il suffit, pour y réussir, d'entretenir la vie du lapin cobraisé 
par la respiration artificielle, et cela est possible, comme nous 
l'avons antérieurement noté (p. US), à une condition toutefois, 
et c'est que la dose du venin de Cobra injecté ne dllpnssc pus 
2 milligmmmes (p. l~O). On injecte alors dans les vclinml du 
sérum anticobraïque. Au bout d'un Lemps tm gt;nt'•l·nl nsst~:t 

long (il s'agit souvent de plusieurs hmn'tlH), on voil 1•l•nppa~ 
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raih•e les mouvements, d~abord dans des parties très iimitées 
du _corps, puis dans des tet•ritoil.'es musculaires 'de plus en plus 
étendus; le diaphragme recouvre sa motilité et la respiration 
spontanée se rétablit. Or, chez le lapin cobraïsé, mais n'ayant 
pas reçu de sérum, on peut pt•atiquer la respil'ation artificielle 
pendant beaucoup plus longtemps sans voir rt':!lpparaitre des 
mouvements spontanés. C'est donc que le sérum anticobraïque 
est curatif (Arch. intern. de physiologie, vol. 10, fasc. 3, 
p. i83, 19:1.0). 

Expériences 53fl ct 540. 
Un lapin de 'l kllogrammes •·cçoit une injection inll·aveineuse de 1 eenti

mèlrecube d'une solution de venin de Cobra à 1 pour 1.000, soit 1 milli
gramme. L'injection est pratiquée à 10 h. 25; la respiration a•·tificiclle 
est commencée à 10 h. 40. 

A 11 h. 10, l'examen du lapin montre que toute motilité est supprimée; 
le réflexe cornéen n'existe pas; les orteils ne présentent ni mouvements 
spontanés, ni mouvements provoqués; la respiration spontanée ne se 

·produit pas. Grâce à la respiration artilicielle, le cœur bat vite, fort, 
régulièrement. Un deuxième examen pratiqué à 2 h. 30, et un troisième. 
à 4 h. 40, donnent les mêmes résultats. 

Donc 6 heu1•es après l'injection intraveineuse de 1 milligramme de 
venin de Cobra, la curarisation demeure totale. Je n'ai pas maintenu 
plus longtemps la respiration artificielle. 

- A un lapin de 2 kilogrammes j'injecte dans les veines 2 centimètres 
cubes de la solution de venin de Cobra à 1 pour1.000, soit 2 milligrammes. 
I.'in,jection uyunt ii té faite à 10 h. 20, je commence la respiration artificielle 
li 10 h. :10, t!l je ln continue snns intm·•·uplion jnsf{U'à 7 h.15, soit pendant 
\1 heur1~s. 

A ce moment, je ne constate ni mouvements spontanés, ni mouvements 
provoqués des membres; le réllexe oculo-palpébral n'existe pas; le cœm· 
bat régulièrement et fortement. 

Donc, 9 heures après l'injection intraveineuse de 2 milligrammes de 
venin de Cobra, la curarisation demeure totale. Je n'ai pas maintenu plus 
longtemps la respiration artificielle. 

Expériences 541 à 543. 
Un lapin de 2.200 grammes reçoit en injection intraveineuse 2 centimè

tres cubes d'une solution de venin de Cobra, à 1 pour 1.000, soit 2 milli
grammes. 

L'injection a été faite à 10 h. 30; la respiration artificielte est com
- mencée à 10 h. 35. 

A 11 h. 10, soit 40 minutes après l'injection du venin, j'injecte dans les 
veines 5 centimètres culles de sérum anticobraïque. A 2 heures, le cœur 
bat vite et régulièrement; la température rectale est tombée à 31 •; le 
lapin ne présente aucun mouveme,nt. A 3 heures, je note les pre
mières manifestations motl'ices, petites secousses musculaires dans les 
quatre membres, et dans les paupières : 3 h. 50 se sont écoulP.es depuis 
l'injection du sé1•um anticobraïque. A 4 h. 30, le réflexe OCJllo-palpébral 
est très marqué; les membres exécutent des mouvements spontanés ou 
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provoqués très étendue.; la respiration spontanée se fait parfaite et suffi
sante; la température rectale est 20•. Le lapin est placé dans une étuve à 
40• : à 6 heures, la température est 34•; le lendemain, l'animal est en bon 
état, vif et ca paille d'exécuter tous les mouvements normaux. 

-Un lapin de 2 kilogrammes reçoit en injection intraveineuse 2 milli
grammes de venin de Cobra. en solution à 1 pour 1.000. 11 est 2 h. 30. Je 
pralique la respiration artificielle à 2 h. 35. A 3 heures, je note la sup
pression de toute motilité. 

A 3 h. 10, soit 40 minutes après l'injection d11 venin, j'injecte dans les 
veines 10 centimètres cubes de sérum anticobraïque. A 4 h. 25, le cœur 
bat régulièrement, rapidement, vigoureusement; il n'y a aucun mouve· 
ment des memhres et le réflexe oculo-palpèbral n'existe pas. 

A 5 h. 10, soit 2 heures après l'injection du sérum, je vois se produire 
un faible mouvement des m·teils d'une patte postérieure, spontanément; 
je provoque d'ailleurs ce mème mouvement très faible en pinçant une 
autre patte, une patte antérieure tout à fait immobile; il n'y a pas de 
réflexe oculo-palpébral; la respiration spontanée ne se produit pas. A 
5 h. 15, les mouvements se montrent dans tous les segments des mem
bres postérieurs, et non plus seulement dans les orteils. 

A 5 h. 35, je note la production, soit spontanément, soit à la suite du 
pincement d'une pm·tie quelconque du corps, 'ide mouvements fort éten
dns du train postériem· de ranimai, membres et ba:ssin; il n'y a encore 
aucun mouvement des membres antérieurs et J.e la face, qui sont mani
festement sensibles. A 5 h. 40, il se produit de faibles mouvements des 
doigts des membres antérieurs. A 5 h. 45, la langue tirée au dehors pré
sente ((uclques faibles mouvements; mais la respiration spontanée est 
infiniment trop faible (il se produit de très faible!. contractions diaphrag
matiques) pout· (]Ue j'ose arrêter la respiration at•tilicielle définitivement. 
A 6 heures, la respiration artificielle étant suspendue pendant 15 à 
20 secondes, le lapin présente une série de petites convulsions dans les 
quatre membres, et je note très nettement des mouvements diaphragma
tiques rythmiques peu étendus. A 6 h. 10, je supprime la respiration 
artificielle pendant 2 minutes; l'animalt·cspire spontanément, mais sans 
doute insuflisamment, cat•, à la fin de cette période, le cœur était irrégu
lier et ralenti. La respiration artificielle fut donc rétablie jusqu'à 6 h. 30. 
A ce moment, elle est définitivement suspendue: le lapin a des mouvements 
de la l'ace; sa respiration e~t normale, son cœur bat normalement. Le 
lapin vivait et présentait toute l'apparence d'un lapin normal à 7 h. 45. 

- Un lapin de 2 kilogrmnmes reçoit en injection inll·uvcineusc 2 milli
grammes de venin de Cou ra dis,;ous dun,; 2 centimètres cubes d•eau salée: 
il est 2 h. 30. Je commence la respiration artificielle à 2 h. 35. 

A 3 h. 10, le lapin était complètement immobile. A ce moment, soit 
40 minutes après l'injection du venin, j'injecte dans la veine de l'oreille 
encore, 20 centimètres cubes de sérum anticobraïquc. A 4 heures, l'immobi
lité est absolue. A 4 h. 45, soit 1 h. 35 après l'injection du sérum, je note un 
très léger mouvement de la paupière, quand je touche la cornée, et un très 
léger mouvement des pattes postérieures, quand je pince très énergique
ment les pattes antérieures qui demeurent tout à fait inertes. A 4 h. rlO, 
les pa tl es ant{n•ienres commencent à faire de très faibles mouvenumls; lm; 
réactions oculait•t•s et edles d!'s membres postilricurH ti'lu~ec•tltuc•nt. A 
4 h. f>5, .i~" nol!' cpiC'lqnc•s monvt'IIH>nls cl es mnsc•lc>s cie In f'nc•c· : let! poils 
se héri~<Sellt C(liii!Hl,je pilu•e ln pulle. A r, h. 10, je• KIISJH'IHls ln r·c·Kpir•nlion 
arlilil'ielle; ln t•espir·ntion sponlnnc•e H'c'•lnhlit. npt•i•s 11111' npuc·,., cie 10 sc'-
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condes environ: elle_ elit. ample, régulière, exclusivement diaphragma-· 
tique. Le cœur bat vite, mais avec quelques irrégularités. A 5 h. 45, 
l'animal re~ pire bien : il exécute des mouvements spontanés ; son cœur 
est rapide et régulier. A 7 heures, la motilité semble J:"edevenue normale 
en toutes les parties du corps. 

Voilà des expériences prises entre plusieurs autres (une ving
taine) équivalentes, qui établissent clairement que le sérum 
anticobraïque neutralise le venin fixé sur les appareils de la 
motilité. Si on injecte 2 milligrammes de venin de Cobra dans 
les veines d'un lapin soumis à la respiration artificielle, la 
paralysie est encore rigoureusement totale 9 heures après 
l'injection. Si, à la suite de cette injection, on fait pénétrer du 
sérum anticobrnïque dans les veines, les mouvements com
mencent à réapparaitt•e de t heure 35 minutes à 3 heures 
50 minutes après celte injection de sérum et la respiration spon
tanée s'effectue suffisante de 2 heures à 5 heures 20 minutes 
après cette injection, selon la dose du sérum. 

Nous pouvons noter que, toutes conditions égales, et, en 
particulier, la quantité de venin injectée étant la même, et le 
sérum étant introduit (10 minutes après le venin, le retom· des 
mouvements est d'autant plus précoce que la quantité de 
sérum injectée est plus gt·ande; de même, la respiration spon
tanée se montre sul'fisante d'autant plus tôt que la quantité de 
sérum injectée est plus gi'I\Illie. 

Voici les nomllrcs correspondant aux lrois expériences résumées 
ci-dessus. 

QUANTITÉ Dl! SÉRUll.l 
MOMEN1' DE L'APPAI\11ION MOMENT DE LA PRODUCTION 

INJECTEE 
DES D'UNE RESPIRATION 

J•UEMIEI\S MOUVEMENTS St•O:-iTANÉE SUFFISANTE 

5 cmc. 3 heures 50 minutes. 5 heures 20 minutes. 

10 - 2 - 00 - 3 - 00 -

20 - 1 - 35 - 2 - co -

Le sérum antivenimeux neutralise donc le venin fixé sur 
les éléments sensibles à son action; mais la neutralisation est 
lente à s'accomplir, et non plus instantanée comme dans le cas 



LES SkRU111S ANTIVENllllEUX 311 

où la toxine venimèuse est libre. Or, la fixation du venin par 
les éléments anatomiques est lente à s'accomplir; par consé~ 
quent, durant un certain temps, il doit subsister du venin 
libre en circulation dans l'organisme, et on peut prévoir que 1& 
sérum injecté neutralisant cette fraction instantanément, ·son 
action cumtive se révèlera d'autant plus précoce qu'il aura été 
injecté plus tôt après le Yenin, car, dans ces conditions, la 
quantité de venin fixée sera d'autant moindre. 

Une série d'expériences, dont Je me bornerai à donner les 
résultats essentiels, confirme ces vues théoriques. 

Prenant deux lapins, j'injecte dans leurs veines 2 milli
grammes de venin de Cobra en solution à 1 p. fOOO. Puis, un 

. temps variable s'é,tant écoulé, j'injecte dans les veines de ces 
lapins une même quantité de sérum antivenimeux, la vie des 
animaux étant, hien entendu, a:ssurée par la respiration arli
ficiélle. Je note le moment de la réappat·ilion des premiers 
mouvements et le moment de la réapparition d'une respiration 
spontanée suffisante. 

Les résultats sont groupés dans le tableau suivant, où les 8 expé
riences forment 4 séries distinctes : les deux expériences d'une même 
série étant comparables. 

Expériences 544 ii 551. 

[l POIDS QUANTITÉ DE :MOMP.NT DE MOMENT DE U. RÉAPPARITION 

DU ----~------ L'INJECTION - -
LAPIN Venin Sérum DU Sl~RUM des premiers de la respir. 

en mgr. en erne. mouvements. spontanee. 
--· 

1 
2.120 2 6 20 min. 4 heures. 5 heures. 
!!.'~30 2 6 100 min. 4 heures. 5 heures. 

-

2 1.980 2 B 15 min. 2 heures. 3 heures. 
1.950 2 8 30 min. 2 heures 1j2. 3 heures 1/2. 

-

3 
2.120 2 4,5. 10 min. moinsde3h. 3 heures 1/2. 
2 oso 2 4,5 80 min. 4 heures 1/2. 6 heures. 

-

4 
t.7i0 2 H 10 min. 1 heur·<~ 1/2. 2 h!~III'!IH lj2. 
1.R20 2 H fiO min. :1 hmu•t~s t j2. ;, ht'.III'!IS lj2. 

-
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Une remarque s'impose ici. Quand on injecte dans les veines 
d'un lapin 2 milligrammes de venin de Cobra, la respiration 
spontanée n'est généralement pas suspendue avant 16 minutes 
environ. Or, j'ai injecté dans la première expérience des deux 
séries 3 et 4 le sérum antivenimeux :10 minutes après le venin, 
donc alors que la curarisation n'était qu'amorcée, que la 
dyspnée n'était encore que modérée. Le sérum antivenimeux 
neutralise instantanément le venin libre qu'il peut atteindre : 
si donc nous n'avions à considérer que du venin fixé sur les 
éléments anatomiques et du venin libre à portée d'action du 
sél'llm, l'injection du sérum d.evrait avoir comme conséquence 
la fixation des accidents au point exact oit ils sc trouvent au 
moment de l'injection du sérum. Pourtant les choses se passent. 
autrement : malgré l'injection de sérum pratiquée à la 
minute 16, la dyspnée s'aggrave, l'arrêt respiratoire se produit, 
l'asphyxie conduirait le lapin à la mort, si l'on ne pratiquait la 
respiration artificielle. Donc, il faut conclme qu'il y a lieu de 
considérer une troisième fraction du venin, qui n'est pas 
encore fixée sur les éléments sensibles, mais qui est à l'abri de 
l'action instantanée du sérum. S'il était permis d'énoncer une 
hypothèse, je dirais volontiers que les choses se passent comme 
si, :10 minutes après l'injection du venin, une première frac
tion était fixée sur les éléments sensibles, les plaques termi
nales motrices, comme si une seconde fraction avait traversé .la 
paroi des capillaires pour se répandre dans les espaces tissu
laires sans contracter encore d'union toxicologique avec les 
éléments sensibles, comme si une troisième fraction était con
tenue libre dans le sang circulant. J'ajouterais encore volon
tiers que les choses se passent comme si le sérum injecté neu
tralisait le venin lib1·e ci1·culant avec le sang, mais ne tl·aver
sail la fllli'Oi capillaire qu'avec une lentcm· assez grande pour 
permettre au venin des !'spaecs tissulaires de eontracter union 
avec les plaques terminales, avant que le sérum ne l'ait atteint. 
Mais ce sont là des hypoth(·scs; il faudrait en contrôler la valeur 
par l'expérience : ce se mit probablement chose faisable, mais 
je ne l'ai pas fait : n'insistons donc pas. 

Une autre question se poserait encore, et c'est celle-ci. II 
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sembl(' que le sérum ne neutralise le venin fixé sm• les éléments 
sensibles qu'avec une grande lenteur : c'est ce qui parait 
résulter des nombres que j'ai fournis. Mais une autre hypo
thèse se présente à l'esprit : peut-être le sérum ne traverse-t-il 
la paroi vasculaire qu'avec une extrême lenteur, et en consé
quence ne peut-il détruire le venin extra-vasculah·e que progres
sivement. L'expérience répondrait sur ce point sans doute à 
qui voudrait et saurait l'interroger. Je ne l'ai pas fait. Nous 
restons donc sur nos hypothèses : n'insistons pas. 

Enfin les expériences que j'ai rapportées ne concernent qu'un 
sérum et qu'un venin, et même plus exactement qu'un sérum et 
qu'une propriété d'un venin, la propriété curarisante. Elles ne 
concernent qu'un animal, le lapin. Je ne les pt·ésente donc que 
comme. renseignements; je mc garderai bien d'en tirer des 
conclusions générales et d'échafaudet• une doctrine que je 
pt•étendrais imposer pour tous les venins, pour toutes les 
toxines, pour tous les sérums antivenimeux ct antitoxiques et 
à tous les animaux de la Création, y compris l'homme! Restons 
dans le domaine des faits. 

Et pour y revenir (il en est grand temps), je me reporterai à 
un détail qu'on peut lire ci-dessus (p. 308) dau les expé
riences de guenson sét•othérapique de la curarisation 
cobraïque. Quand se produisent les tout premiers mouvements 
chez l'animal en expérience, si ces mouvements sont rigoureu-
sement localisés en une région donnée du corps (les orteils des 
membres postériem·s, par exemple), toutes les autres parties 
étant totalement paralysées, on peut, en pinçant fortement 
l'une de ces parties inet·tes (patte antérieure, narine par exemple) 
provoquer des mouvements des orteils présentement mobiles. 
_C'est là la répétition, sous une forme élégante, de l'expérience 
classique que Cl. :Bernard fit sur la gt·enouille, pour démontrer 
que la curarisation n'intéresse que la motricité et nullement 
la sensibilité. L'observation maintes fois faite, que je viens de 
rappeler, établit qu'il en est, chez le lapin, de la cobra'isation, 
comme il en est, chez la grenouille, de la curarisation : ln Yenin 
de Cobra supprime la motilité, mais consc1·vc la scnsihilil1î. 

J'ai surtout rapp01·té ce ùm·nict• l'ait pour monll•m· quelle 
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mine infinhnent riche représènte l'étude des venins pour l'expé
rimentateur. 

J'ai encore pu faire, à l'aide de venin de Cobra et de sérum 
anticobraïque d'intéressantes observations, confirmant en géné
ral, en les précisant, des données péniblement et approximati
vement acquises dans les observations faites sur les toxines et 
les antitoxines. 

Le premier problème que j'examinerai est celui de la valeur 
de l'immunité passive, c:onl'ét•ée pat• injection de sét·um anti
(~obruïque, selon la voie tl 'inlt•odudiou du sôrum ( inlra veineuse, 
sous-cutanée, intt•apérilonéale, on intt·amusculaire) (Arch. 
internat. de p~siologie, vol. 12, fasc. t, p. 32, 19t2), 

Les sél'Ums antitoxiques peuvent être injectés dans les 
veines, dans la cavité péritonéale, sous la peau ou dans l'épais
seur des muscles. Ces injections sont-elles équivalentes, c'est-à
dire le degré de l'immunité passive confét·ée par ces diverses 
injections est-il le même, quand la quantité du sérum anti
toxique est la même? Cette question a été examinée, très som
mairement~'ailleurs, dans le cas du sérum antidiphtérique par 
Madsen (Handhueh de Kt•aus- Levadili, T. 2). Cet expérimenta
tem· a monlt·é l(ltC le S!\t•um antidiphtérique est résot•bé très 
lentement quand il est introduit sous la p..eau : un homme de 
HO kilogr. reçut en injection sous-cutanée 20 centimètres cubes 
de sérum antidiphtérique, contenant 450 lE (unités d'immuni-' 
sation) par centimètre cube, !oit au total 9.000 lE; le san'g 
retit·é à divers moments de la veine médiane était examiné au 
point de vue de sa teneur en antitoxine : li! .heures 3/fl 
après l'injection, le sang contenait 0,1. lE par centimètre cube; 
3 jours après, il en contenait :1, i3 pour le même volume, et ce 
fut là le maximum; plus tard, la richesse du sang en antito
xinè diminua, pour ne disparaître tout à fait que plus ae 
20 jours après l'injection. 

J'ai repris méthodiquement la question dans le cas du sérum 
anticobraïque. 

J'injecte au même momertt soit dans la veine de l'oreille, soit 
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dans la cavité péritonéale, soit dans les muscles de la cuisse, 
soit sous la peau, la même quantité du même sérum antico
braïque. Puis, soit quelques heures, soit 2~ heures plus 
tard, j'injecte dans les v~ines des divers lapins à comparer une 
même quantité d'une même solution de venin de Cobra, quan
tité plus que ·suffisante pour saturer l'antitoxine préalable
ment injectée, et je note les faits essentiels de l'envenimation. 

Il est évident que la mot"!: sera d'autant plus tardive que le 
degré d'immunité passive du lapin sera plus grand; on peut 
même déterminer approximativement la quantité d'antitoxine 
présente dans le sang ou les tissus, en partant de la durée de 
la sm·vie de l'animal. 

Expériences 552 à 585. 

ll'ou>R 'i"ANT.I :\IoMgN'l' DE QUANT. DÉIIUT 

; DU Rl::ll:~l\1 VOIIo! I/n~.JEGTION DU 
DE AIIIIÈT 

'ffi 1 LAI'!~ INJIU!'l'. 

V ENI~ DES ACCIDI<NTS 

ll'l~JECTIOX VENIN APRÈS l'li JE CT. -~ ~ 

(on) (<:~1!!.) 1 LE SÉHUM (MGR.) resp.l card. res p. card. 

-----' -- --------
1 

1 1.720 2 Veines. 4 h. 3/4 3 10 112 20 24 
1.690 2 Peau. 5 h. 1/4 3 9 11 l::i 18 

-,---- ------ --
1.725 2,5 Veines. 5 h. 2,5 15 25 35 :'19 

2 1.900 2.5 Peau. 5 h. 2,5 7 \) 15 18 
2.020 2,5 Péritoine. 6 h. 2,5 17 21 41 44 

- -- -- - -- -- -- ----
2.010 2 Veines. 4 h. 3 8 11 17 21 

3 2.310 2 Peau. 4 h. 3 4 6 13 15 
2.280 2 l'éritoine. 5 h. 3 8 11 18 23 

- -- -- ---- -- --
2.390 2,5 Veines. 24 h. 3 17 28 40 44 

4 2.300 2.5 Peau. 24 h. 3 8 10 15 20 
2.820 2,5 Peau. 2i h. 3 7 10 16 21 

- -- -- -- --- ---- --
,2.040 2,5 Veines. 20 h. 3 16 28 36 41 

5 2.430 2,5 Peau. 20 h. 3 9 11 20 25 
2.125 2,5 Péritoine. 21 h. 3 15 21 34 38 

- -- -- -- -- -- --
1. 78:-l !,7r> V I'Îili1S. 5 h. 2,r, 7 1:1 21 2r, 

6 2.f>IIO 1,75 Mmwles. 4 II. 2,5 \1 111 2:1~ 2.630 1,75 l'euu. '• h. 2,r, li 111 1~ 21 

- .. .. 
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1 
DÉBUT POIDS rUANT. l\lOJ\lE:liT DE QUANT. .. 

DU SÉ~~Jl[ VOIE L'INJECTIO:ll DU 
DE 

DES ACCIDENTS ARnÈl' 

= VENIN ... LAPIN l:l!JECT. D'INJECTION VKNIN APRÈS INJECT. ~ 

_,__ 
"' (oR.) 1 (c:Mc.) LE SÉRUll (MG Il.) res p. ca rd. res p. cavd. 

- ~~-2- --- ---- ----
Veines. 4 h. 3 19 22 31 35 

7 2.190 2 Muscles. 4 h. 3 6 9 13 16 
2.420 2 Peau. 4 h. :3;4 3 5 9 H 19 

- -- --- ----- -- -- --
2.400 2 Veines. 5 h. 3 18 26 34 38 

8 2.200 2 1\inscles. 3 h. 1/2 3 5 10 14 16 
t.280 2 Pean. 6 h. 3 5 7 H 17 

- -- --- -- --- -- --
2 3~)() 2 \'l'ines. 2!, h. 3 12 17 28 32 

~) t.4~0 ~ 1\Jusdes. ~4 h. 3 7 

1 

1\! 10 23 
2.000 ~ Peau. 2i h. 3 4 6 11 14 

- -- --- ----- -- -- --
2.420 2 Veines. 1 h. 3 16 24 35 40 

10 2.460 2 Muscles. 1 h. 3 6 9 15 18 
2.350 2 Muscles.• 3 h. 3 6 9 15 18 
2.560 2 Muscles. 6 h. 3 5 8 14 11 

-~UJ50 
--- --- -- -- -- --

2 Veines. 5 h. 2,5 12 20 42 46 
11 2.140 2 Muscles. 4 h. 2,5 6 10 16 20 

,2.210 2 Muscles. 8 h. 2,5 7 12 17 21 
2.340 2 Muscles. 21 h. 2,5 9 13 20 24 

1 

Il convient <laus cc tahleau de s<' hm•ue1· ù comparer entre elles les 
cxpill'iences d'nue seule s6rie, car si la solution de venin n'a pas varié, 
il n'en était pas de même du sé1·um anticohraïque employé. 

De ces expériences, on peut tirer les conclusions suivantes: 
Les injections intrapéritonéales de sérum anticobraïque sont 

équivalentes aux injections intraveineuses. 
Les injections sous-cutanées de sérum anticobraïque sont, 

et de beaucoup, moins efficaces que les injections intt·avei
neuses (au moins dans les 24 heures qui suivent l'injection). -
Le lapin de la première expérience de la série 7 meurt en 
35 minutes, comme s'il avait reçu i mgr. 5 de venin : les 
2 cmc. de sérum injectés dans les 'reines ont donc neutralisé 
1 mgr. 5 de venin. Le lapin de la troisième expérience de la 
même série 7 meurt en 19 minutes, comme s'il avait reçu 
2 mg l'. 5 de venin : les 2 centimètres cubes de sérum injectés 
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sous la peau n'ont donc neutralisé que 0 mgr. 5 de venin, soit 
le tiers de la quantité neutralisée par le sérum injecté dans les 
veines - Dans la série 4, où les essais ont été faits après 
~4 heures, il y a eu neutralisation d'environ 2 milligrammes de 
venin chez le lapin de la première expérience et de i milli· 
gramme,au maximum chez le lapin de la troisième expérience ~ 

donc le sét•nm injecté sous la peau n'a exercé qu'une action 
moitié de celle qu'il eut exercée s'il avait été injecté dans les 
veines. 

Les inJections intramusculaires de sérum anticobraïque 
sont beaucoup moins effic~ces que les injections intraveineuses; 
elles sont sensiblement équivalentes aux injections sous-cutanées, 
il y a poul'lant des différences tantôt dans un sens, tantôt dans 
l'autre. 

De ces obset•vation~o~, on peut tirm• les conclusions suivantes, 
applicables à la sérothérapie anticobt•aïque du lapin, que des 
expériences ou observations complémentah·es pet•meth·aient 
éventuellement d'appliquet• à toutes les sérothérapies et à 
l'homme. Quand la quantité de toxine à neutraliser est grande. 
quand la richesse du sérum en antitoxine est petite, il faut pra
tiquer l'injection intraveineuse du sérum et renoncer aux injec
tions sous-cutanées et intramuseulaires, et cela pour deux 
raisons : 1o l'absorption de l'antitoxine injectée sous la peau 
demande un cet•tain temps pour s'accomplir et Ia neutralisation 
de la toxine est tardive; 2° l'absorption de l'antitoxine injectée 
sous la peau est seulement pat•ticlle ct la neuh•alisation de la 
toxine est réduite. 

Dans les expériences résumées dans ln pt·t~cé,lcnt ln hie au 
(p. 315 et 316), l'essai n'a jamais été t'ail plus de 24 heures après 
l'injection du sérum. On peut dès lors se demander si, à une 
époque plus tardive, le degré de l'immunité passive conférée 
par injections sous-cutanées ou intramusculaires, n'augmente 
pas progressivement, pour atteindre à un moment donn,\ le 
degré de l'i~munité passive confét•ée par injections inlt•avni
neuses ou intra-,péritonéales. Les expériences suivnnhls ont 
été faites pour répondre à cette question. Je les rùsuuw en lilL 

tableau: 
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Expériences 586 à 606. 

POIDS 
DU 

LAPIN 

QUANT. 
DE 

SÉRUM 
INJECT. 
(CMC.) 

MODE 
D"INJECT. 

QUANT. 
DE VENIX 
I~.JECT. 

(EN MGR.) 

DATE DE 
L'INJECT. 

DE VENIN 
APRÈS 
SÉRUM 

DÉDUT ~ DES ARRÊT 
ACCIDENTS 
~~ 

resp. card. resp card. 

---------- --- ---- -- -- ---
1 1.mo 

2.380 
1.910 

0 
~ 
5 

veines 
peau 

-- ---- ----- --------

:! 2.110 0 
2.0011 ,, 
2.:!:!11 r, 
1 . ~J( 1o r) 

a 1.!Ml o 
2.000 (j 
:! 060 li 
2.0'10 6 

veine~-; 
JHII~Wlt~H 

penn 

veines 
Inusdes 

peau 

2 
2 
2 

2 
2 
2 
2 

~jours 
;) -

8 
11 
15 

12 
15 

2 

18 
21 
31 

22 
25 
36 

------ -- --- -- --
li 8 12 1G 

li jOill'H li 7 1:1 15 
li - 7 \) [fl 21 

_<_i __ -_____ '7_ --\)- ~1 ~) 
- 9 12 19 23 

4 jours 
4 -
4 -

survit plus de 2 heures. 
survit plus de 2 heures. 
H 18 30 ·35 

----' ----- ------- -----·· ------
4 2.280 6 veines 2 

2.140 (i muscles 2 
2.130 6 peau 2 

G jours 
6 -
6 -

8 14 
7 11 

19 30 
17 21 23 271 

- --- -- ------ --- ----- -- --~~ 
5 2.210 

2.270 
2.230 
2.100 

0 
li 
(j 
(j 

veines 
mnsclcs 

peau 

- --- ---- --------

6 2.150 6 2/3 
2 090 6 2/3 
2.000 G 2/3 

veines 
nr.1scles 

peau 

2,5 
2,5 
:!,5 
2,5 

2 + 2 
2 + 2 
2 + 2 

5 jours 
5 -

5 
G 
5 
7 

7 
8 
7 

11 

12 
14 
13 
Hi 

42 48 59 
42 52 61 
24 36 42 

16 
17 
1li 
21 

-;-/ 
66 1 46 

Dans les expériences de cette dernière sél'ie 6, il a été fait 2 injections 
de venin de 2 millig-rammes chacune, la seconde étant pratiquée 38 minutes 
après la première. Les temps notés pour les accidents sont comptés à 
partir de la première injection. 

Les conclusions crui ressortent de ces expériences sont très 
nettes. 

On peut distinguer deux phases (dont la durée varie avec la 
quantité du sérum injecté) dans l'immunité passive : une pre
mière phase, durant laquelle l'immunité est plus grande chez 
l'animal ayant reçu l'injection du sérum anticobraïquê dans les 
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veines, qu'elle ne. l'est chez l'animal ayant reçu l'injection 
sous la peau (séries 3 et ti); - une seconde phase, durant 
laquelle l'immunité est. au contraJ.re plus grande chez l'animal 
ayant reçu c~ sérum dans le~ veines (séries t., 2, ~. 5). Les 
choses se passent comme si les tissus de la peau retenaient 
l'antitoxine pour l'abandonner progressivement aux liquides 
de l'organisme et maintenit· ainsi pendant plus longtemps 
l'immunité passive. à un faible degré d'ailleurs. 

On peut dire encore que la méthode des injections intravei
neuses est la méthode des effets puissants et des courtes 
durées, tandis que la méthode des injections sous-cutanées est 
la méthode des effets faibles et des longues durées. (Il est bien 
entendu que les mots courtes durées et longues durées sont là 
pom· l'ail·e image ct 11ue les injections sous-cutanées ne font pas 
sentit· lcul' action inlinimenl plus longlcmps que les injections 
intraveineuses). 

Les résultats obtenus à la suite d'injections intramusculaires 
dr sé1·um, rnalgJ•é quelques irrégularités, conduisent à conclure 
qu'elles sont, dans cette période tardive, à peu près équiva
lentes aux injections intraveineuses, tant au point de vue de 
leur grandeur qu'au point de vue de leur durée. 

Ap1·ès avoir injecté dans les veines du lapin une quantité 
donnée de sérum anticobraïque (dans les veines, mais non pas 
s.ous la peau, non pas dans les muscles, non pas dans la cavité 
péritonéale, pour évite1· les il•régularités qui pourraient résulter 
d'une absorption plus ou moins lente, d'une destruction ou 
d'une réten.tion locales, etc.), j'ai déterminé à divers moments, 
dans les jours suivants, le degré d'immunité passive, présenté 
.Par les lapins en expérience. A cet effet, j'ai procédé de la 
1faÇon suivante : j'ai injrcté dans les veines de,ces animaux une 
quauÙté de venin assez grande pour n'être que partiellement 
neutralis(!e par l'antitoxine pl'ésente, et j'ai noté les faits essen
tiels de la ~~olll'aïsatiou. II ost elaiJ• que, plus g'l'allllo est la 
quantité d'unliloxino lll'éstmle, plus ga•aaule l!sl la tpumlité 
de venin ncull'lllisée (HU' elle ( i 1 a tl lé éluhli d-tlessus que la 
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neutt·alisation du venin par le sérum cort•espondant es't un 
phénomène instantané) ; pat• conséquent, plus petite la quan
tité de venin capable de pt•oduire des accidents, pins lente 
l'évolution de ces accidents, plus tardive la mort. On pourrait 
même, si on le désirait, calculer appt•oximativement les quan· 
tités de venin actives et en déduit·e facilement les quantités 
d'antitoxine présentes à un moment donné dans l'organisme. 
(Arch. internat de physiologie, voL 12, t'asc. I, p. 29, i912). 

Expériences G07 à 626 • 

. ----=~=-~~~======~·~-====~======~======~====~· 
I"OIHH J)l~BUT 

Al\HÊT 

))(J DES ACCIDHNTS 

LAPI:-; 

(EN GR) Resp. Card. Resp. Card 

--1. -1-.-8~-0- ~ 1--;
~ ~:~~g g ~ 1 

4 2.020 0 2 
5 2.150 00 11,5 
6 2.09J 

4 7 
4 7 
9 14 
!J 14 

14 18 
17 24 

-- ------ ---- ---- -------
7 1.890 
8 2.00) 
!1 1. 990 

10 1. 760 
11 2.200 
12 1. 975 
13 1. 950 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

3 
:l 
:1 
:1 
3 
3 
3 

Aussitôt. 14 
i<l. 13-

1r, min. 111 
7:-) - 1G 
2 jours. 8 
3. - 8 
5 - 4 

-- ------ ----~- -----

14 
15 
i6 
17 

2.000 
2.150 
2.250 
2.230 

5 
5 
5 
5 

3 
3 
3 
3 

Aussitôt. 
4 jOUl'S. 

6 -
8 -

- ----- --- --- ------
18 
19 
20 

2.230 
1.970 
2.260 

10 
10 
10 

3 
a 
3 

7 
8 

ill 

R 
5 
4 

17 
20 
1!! 
20 
12 
10 

6 

12 
8 
6 

12 
13 
20 
19 
27 
3i 

25 
2G 
27 
3L 
22 
16 
11 

21 
15 
11 

27 
2L 
12 

16 
15 
24 
23 
31 
38 

30 
30 
32 
:l:l 
26 
21 
14 

Survit 
24 
18 
15 

30 
25 
15 

2 
2 
2 
2 
1,7 
1, l 
0,0 

5 
1,6 
0,7 
0,0 

------, 
2 
1,H 
0,0 

Le tableau ci-dessus renferme les résultats obtenus. Les nombres 
contenus dans la dernière colonne ont été calculés de la façon suivante. 
Les 6 premières expériences, dans lesquelles il n'a pas été injecté de 
sérum, renseignent sur l'évolution de la cobraïsation pour des doses de 
venin (l'échantillon qui a servi à tous ces essais étant le même) com-
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prises entre 1 et 3 mgr. Il est donc possible, en comparant les résultats 
obtenus dans une autre expérience avec ceux-là, de déterminer dans 
chaque cas la quantité de venin active. Dès lors, par différence avec la 
quantité injectée, on peut connaître la quantité neutralisée par le sérum, 
et comme le sérum anticobraïque employé neutralise 0 mgr. 7 de venin 
pour chaque centimètre cube de sérum, on peut connaître la quantité 
de sérum active donc présente dans l'organisme à un moment donné. 

De ces expériences; on peut tirer les conclusions suivantes : 
f• Le temps pendant lequel se manifeste une immunité 

passive anlicobraïque est d'autant plus g1•and que la quantité de 
sérum antivenimeux injectée a été plus grande. - Dans ces 
expériences, les lapins qui onl reçu 2 centimètres cubes de 
sérum anticobraïque sont encore légèrement immunisés après 
3 jours; ils ne le sont plus après 5 jom•s. Ceux qui ont reçu 
5 centimètt·es cubes de ce sérum sont encore très faiblement 
immunisés après 6 jours; ils ne le sont plus après 8 jours. Ceux 
enfin qui ont reçu 10 centimètres cubes sont encore nettement, 
quoique faiblement, immunisés après 8 jours etcessent de l'être 
seulement _après tO jours. 

2• La durée de la période d'immunisation passive n'est 
pas propo1·tionnelle à la quantité de sét·um injectée. -
Ainsi 3 jours après l'injection de 2 centimètres cubes de sérum 
anticobraïque, le lapin est encore très nettement immunisé; s'il 
y avait proportionnalité entre la durée d'immunisation et la 
quantité de sérum injectée, on devrait observer une immunité 
équivalente 15 jours après rinjection de tO centimèt1·es cubes 
ùe sérum; o1·, :10 jom·s après cette injection, le lapin n'est plus 
immunisé. -De même, (i jours a pr,·~s l'injeetion dt' ti ellntim(,ll·es 
cubes de sé1•um anticobraïque, l!l lapin llst encore faiblement 
immunisé; on devrait observer une immunité s!.'mblable 
12 jout·s après l'injection de fO centimètres cubes de sérum, s'il 
y avait proportionnalité; o1·, iO jours ap1·ès cette injection, le 
lapin qui a reçu 1.0 centimètres cubes de sérum n'est plus 
immunisé. 

3• La diminution de l'immunité est d'autant plus ra pi, le (on 
peut dire aussi la vitesse de destruction de l'nntiloxinc est 
d'autant plus gt•ande) que la qunntil!1 ,lo sét•um p1·ésm1l.(J tlnns 
l'organisme est plus !P'liiHln. - Les lupins 7 d 8, IJIIi ont dans 

An·rmJR.- Annphylnxlo, 21 
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leur organisme 2 centimètres cubes de sérum anticobraïque 
meurent en 30 minutes. Le lapin 18, qui meurt en 30 minutes, 
contient donc la même quantité de sél'Um, puisque la dose de 
venin injectée est la même dans les deux cas. Il a donc détruit 
en 6 jours 8 centimètres cubes de sérum. Or le lapin 12, en 
3 jours, en a à peine détl·uit i centimètre cube. --- Les la pins 11, 
15 et 19 meurent sensiblement dans le même temps; ils con
tiennent en eux la même f{U.antité de sérum antitoxique, 1 cmc. 6 
environ, donc: 

Le lupin 11 a pm•(] tl 0/1 cmc. de sér·nm en 2 jonrs, soit 0,2 ('11W. par· jonr. 
J;, :1,11 11 o,s;, 
1\1 H,1 H 1,115 

· On peut être amené à pratiqzzer à plàsiezzrs reprises des 
injections de sémms antitoxiqzzes à titre thérapeutique, soit en 
employant le même sérum, soit en employant successivement 
des sérums différents (qui sont d'ailleurs toujours fournis par 

des chevaux dans la pratique courante de la sérothérapie). 
Or, on sait que l'injection de sérum de cheval fait apparaître 

dans l'organisme des animaux injectés des propriétés nou
v~llcs. C'est d'abord l'état anaphylar;tiquc, qni sc r6vôlc envi
ron H jours aprôs la pt·enliôt·o inj(~elio11 de sérum, et qui s'ac
centue, chez le lapin loul au moins, par la répétition des injec
tion,;, 6tat anaphylactique qu'on peut manifester en injectant 
te sérum de cheval dans les veines de l'animal (il se produit une 
chute de la pression artérielle, une accélération respiratoire, 
une diminution de la coagulabilité du sang, etc.). C'est ensuite 
le pouvoir précipitant qu'acquièrent les humeurs âc l'animal 
injecté vis- à-vis de la substance albumineuse qui a servi à la 
p1•éparation, pouvoir précipitant qui n'apparait qu'après 2 ou 
3 injections, et qui augmente avec le nombre, des injections 
préparatoires. 

J'ai recherché comment l'animal séro-anaphylactisé ~e com
porte au point de vue de l'immunité anticobraïque passive que 
lui confère l'injection intraveineuse de sérum anticobraïquc. 

Ne se produit-il pas, chez lui, comme une accoutumance à 
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l'antitoxine, capable de réduh•e l'efficacité de celle-ci? L'anti
toxine n'est-elle pas fixée, immobilisée, englobée dans le préci
pité qui prend naissance chez l'animal précipitant, auquel on 
injecte du sérum de cheval? Ou ~ien le sé1·um anticobraïque 
conserve-t-il chez le lapin anaphylactisé le même pouvoir anti
toxique qu'il peut manifester chez l'animal normal? 

Dans une première série d'expériences, j'injecte dans les 
veines de deux lapins, l'un neuf, l'autre séro-anaphylactisé, une 
même quantité de sérum anticobraïque, puis, quelques heures 
plus tard, alors qu'ont disparu les accidents de la réaction 
d'anaphylaxie, une même quantité d'une même solution de 
venin de Cobra, en choisissant cette quantité telle qu'elle soit 
plus grande que la quantité neutralisable par le sérum injecté. 
Je note l'évolution de la cobraïsation. Je compare les résultats "'· 
obtenus chez les deux catégories de lapins {sél'ies t, ~. 3, 4 du 
tableau suivant, p. 3i!~). 

Dans une seconde série d'expériences, complémentaire del~ 
première, j'ai injecté, chez le lapin .neuf et chez le lapin séro-
anaphylactisé, d'abord du venin de Cobra, puis,_ quelques ins
tants plus tard, du sérum anticobraïque [séries 5, 6 du tableau 
suivant, p. 324) (Arch. internat. de physiologie, vol. 12, 
fasc. 1, p. 36, 1912). 

Le tableau suivant (p. 324) renferme les données numériques. Il con
vient de ne comparer que les résultats formant une même série, parce 
que le sérum employé pout• une.mème série provenait toujours d'une 
seule et même ampoule, tandis que les sérums employés dans <leux séries 
différentes, provenant d'ampoules dill'ét·entes, pouvaient ne pas avoir la 
même activité antiloxi<IUe. 

'La réponse à la question posée semble donc· tt·ès nelte. Dans 
les conditions adoptées dans ces expériences, l'action antito
xique du sérum anticobraïque semble très fortement diminuée 
chez le lapin séro-anaphY.laclisé. ' . . 

Voilà les faits. Comment les interpréter? Deux hypothèses 
se présentent : ou bien la p•·éparation anaphylactique a pour 
consé([UCncc tln fail·c apparaih·e dans l'ol'ganisme 11110 aulinnli
toxiue, eapahlo do JWHLJ•aliser au moins p:u·liellenwnl l'antito
xine injectée, ou de l'ong-lolnw tians un Jll't~l~ipilt;; - ou bien la 
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Expériences 627 à 6~3. 

"' ~, .., 1 .., .,.., .. 
8~ jz& rn CD: ., . ., .. ., . ., .. 

c- Q tj ~ Q ti-=- "' "' 
brnll< 

ARRÊT 1 ~;:t; "'z'"' ~~-:!Il ·=~ ë "' POIDS ÉTAT 
A 0 c • ., "'C.l • ., "'0: 

;; ::l-<1-<1 ., ...... 
~~~ ~~~ z~Q..; A 8 DU DU 0:-4 ., .. -<~ . ., 

LAPIN LAPIN ........ ~~~ ~=~ ~zz ~ 0 <,~ -<1 

"' p::.:= ~~~rll c:Q':z:l ~ ~ ~-: ~; 0 ~~.ES. 
~__..__..., 

~, ·~ =-<! :.~ ... z Resp. Ca rd. A"'z o-• ., z 0'1'1 .,..,~ 
-<1 

o. til!:!. > 

- -- ------ -- -- - - - - 1 

1 1980 neuf - - 2 3 5 h. 1/2 14 21 31 36 
2250 id. - - 2 3 1 minute 13 19 27 32 
1780 ana ph. 6 sem. 2 2 3 4 h. 1/2 1 10 15 18 
183:> id~ ()sem. 3 2 3 4 h. 1/2 6 8 13 16 

- -- --- --- -- -- -- - - - -
2 1i!J:l 11(111 r - - 2 :1 1, h. t/2 8 !) 13 19 

20/lri IIIUI ph. (i Hl)lll. :l 2 a :1 h. 1/2 5 6 10 

:: i 2070 ill. ti sem. a 2 3 5 h. 1/4 8 il 15 

- -- --- --- -- -- -- - -1 
3 2220 neuf ,- - 2 3 6 h. 1/2 9 12 20 25 

2000 ana ph. 11.iours 2 2 3 5 h. 1/2 4 6 12 16 
1740 id. 26 jours 3 2 3 4 h. 3/4 4 6 11 13 

- ---
neuf -_-- -=-,-2-~-3- 4 h. 1/2 

- - - -
4 2120 22 - 57 62 

2250 anaph. 14jours 2 2 3 6 heures! 11 18 32 36 

1 "' 
.,..., 

p~ ., . ., ., . .,., 
A ti~ At;~ 

.,A., 
A :-.·1'1 

""'"' 0: 
• ., I'IC.l ~o=~ 

E~~ ~2~ ~t=~= 
~~~ ii': :of:-. :.~1rl:.~;. 

~~t! O~t.J 

&~- :.!~= o-. ., :-. .. ., ... "'!!. -l"' 

- - --- - -- -- -- - - - -
5 2080 neuf - - 2 1 3 min. 15 20 29 33 

2000 ana ph. 1 mois 3 2 1 3 min. 8 12 18 21 
2000 id. id. 1 3 2 1 3 min. 5 8 15 17 

- -- ------,- -;1~ 
- -

6 2330 1 neuf - - 2,5 1,5 1 min. 32 37 

1 
2620 1anaph. 1 mois 1 2 2,5 1,5 1 min. 13 17 26 29 

préparation anaphylactique a pour conséquence de sensibiliset• • 
l'animal à l'action du venin. · 

Si l'antitoxine injecté dans les veines du lapin anaphylactisé 
y est lm partie détruite, il est bien évident que le lapin se mon
tt·era plus sensible à l'action du venin, quelle que soit la dose. 
DansJes expériences ci-dessus résumées, la dose du venin était 
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toujours plus que suflisante pour neutraliser l'antitoxine 
injectée. Augmentons la dose du sé1·nm, ou, ce qui revient an 
même, diminuons la dose du venin, de façon à injecter des 
quantités équivalentes des deux substances. Si l'organisme 
détruit une partie de l'antitoxine chez l'animal anaphylactisé, 
le lapin devra succomber, tandis que le lapin neuf' traité de 
même survivra. Si les lapins des deux séries sc comportent de 
la même façon, c'est que le lapin anaphylactisé ne ùéll'UÏl pas 

'l'antitoxine et ne la neutralise pas. 

1 

Expériences 6i4 à 661. 

"' 
"' . ., 
<IJ 

I•()J()S 

DU 
!,APl~ 

{EN liiGII.) 

J('rAT 

JHJ 

l.AI'I~ 

ARRÈT 

DE LA 

RESPIRATION 

-------------
2.050 
2.130 
2.090 
2.280 
2 200 
2.075 

neuf 
id. 
id. 

ana ph. 
id. 
id. 

28 jours 
id. 
id: 

3,5 3 2 h. 1/2175 minutes 
4 3 2 h. 1/2jplus de 2 h. 
4,5 3 2 h. 1/21 sm·vit 
3,5 3 2 h. 1/2 55 minutes. 
4 3 2 h. 1/2 2 heures. 
4,5 3 2 h. 1/2 survit 

-- --- --- ---- --- --- --- -----1 
2 2.3~0 

2.100 
1. ()\)() 
1 \!HO 
2 .1'.'0 
2.210 

neuf 
id. 
id. 

HlUIJlh. 
id. 
i<J. 

:1;, jours 
ICI. 
ici. 

4 
4,5 
5 ,, 
' .. 

-3-~ neuf ,---=--~ -~ '' 
2 200 id. - r, ,, 
t.950 id. - 5,fl 1 4 
2 150 anaph. 42 ,jours 4,5 4 
2 090 id. id. 5 1 4 
2.300 id. id. 5,5 4 

3 h. 
H h. 
H h. 
:1 h. 
:: h. 
:1 h. 

2 h. 
2 h. 
2 h. 
2 h. 

2 h. 1 
2 h. 

GO minutes. 
2 h. 20 

111orl cl:u" la nnil 
'1:! llainnlt•s. 

1 h. :111 
SIII'VÏ(. 

f1~ lllillllkS. 
HO minutes. 

SU l'Vil 
38 minutes. 
56 minutes. 

survit 

J'ai anaphylactisé des lapins en pratiquant chez eux à 3 rcrll'ises Ill 11 
8 jours d'intervalle, des injections sous-cutanées de 5 ccnlinu\lr·es c•uhns 
de sérum de cheval normal, et j'ai fait les essais 8 jours 1111 moins nprès 
la dernière injection préparatoire. J'injecte simultanémenl. claus les 
veines de lapins neufs et dans les veines de lapins nnuphyhwlisi~s une 
même quantité de sérum anticobraïque: les lapins neuf.- ne rnanifesl.ent 
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aucun accident; les lapins anaphylactisés présentent les accidents aigus·. 
de la réaction générale d'nnaphylaxie. J'attends que ces accidents aient 
disparu, et j'injecte dans les veines des divers lapins une même quan
tité d'une même solution de venin de Cobra à 1 p. 1000 dans l'eau salée. 

Par exception, je n'ai pas pris dans ces expériences de graphiques res
piratoire et circulatoire, me contentant de noter aussi exactement que 
possible le moment de l'arrêt de la respiration, ee qui se fait sans trop 
de diflicullé, les dernières respirations, atténuées du côté du diaphragme 
étant au contraire amplifiées du côté de la face. 

Ou ne comparera què les expériences d'une même série, parce que 
seules elles ont été faites le même jour et avec un même sérum, mélange 
de 3 ampoules chaque fois (Voir tableau p. 325). 

Ces résultats sont très clail·s. Chaque fois que la quantité de 
~érum antieoln·aïquc est iwmllisantc pour empêcher la mm·t du 
lapin neuf, le lapin anaphylactisé meurt plus vite que le 
lapin neuf' COJ'J'cspondant. Mais, dès que la quantité du sérum 
anticol~raïque injectée permet au lapin neuf de survivre, la 
même dose suffit à assurer la survie !fu lapin anaphylactisé 
(même, dans la 6e expérience de la série 2, le lapin anaphylac
tisé a survécu alors que le lapin neuf correspondant est mort 
dans la unit). On n'est donc pas autorisé à supposer que le 
lapin anaphylactisé détruit ou neutralise une partie de l'antito
xin.e injectée. Par conséquent, le lapin anaphylactisé est plus 
sensible à l'action du venin que le lapin neuf. 

Or, j'ai noté préctSdcmmcnt (p. 210) que l'injection préalable 
dn venin Je Crolalns adamanleus Jans les veines du lapin 
sensibilise cet animal au venin de Cobra, et j'ai montré que 
cette sensibilisation ne doit pas être considérée comme établis
sant la présence d'une substance curarisante dans ce venin, 
mais bien· comme établissant la production d'une modification 
par_ ce venin de la perméabilité des vaisseaux sanguins au 
venin de Cobra : ce venin arrivant dès lors plus vite, chez le 
lapin intoxiqué par le venin de Crotalus adamanteus que chez 
le lapin neuf, au contact des éléments anatomiques sensibles à 
son action, l'évolution de la paralysie est accélérée. 

N'est-on pas en présence d'un fait du même ordre? L'jnjec
tion du sérum de cheval chez les anaphylactisés ne perméabi
lise-t-elle pas la paroi vasculaire au venin de Cobra, lui per
mettant d'agir' plus rapidement et de provoquet· une mort 
précoce? 
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Pour résoudre cette question, j'ai injecté dans les veines de 
lapins neufs et de lapinSQanaphylactisés Ju sét•um de cheval 
(en général du sérum normal, une fois du sét•um antidiphté
rique), puis, quelque temps après, du venin de Cobra, et j'ai 
noté les phénomènes essentiels de la cobraïsation, il l'aide des 
graphiques respiratoires et circulatoires. J'ai toujours constaté 
une accélération de ]a cobraïsation chez les lapins au-aphyluc
tisés. 

Expériences 662 à 67~. 

DES ARRÊT 

1 "' ~ 
~~ z 

QUANTITÉ ~~::; 
"'"' O"' .,.o::!l "'"' "'"' 

>-<P "'" '"Cl ~-~ ~ :-: l~TA'l' ~~::: <Il>-< ET NATURE 
1>);1 

"' :;: ~~~ ~~~ . zr::.:~- "'"' s .., 
~~::1 DU Sl~HUM 

"'Az A-!5. 

"' IHJ ):li'~ "'"' ... 0 ~ji':~ ~~~= .. p ~~~ .A~~ 
~8~ A -f.~ l~JECTÉ 

..... 
I.AI'IN "'"' >~ ~f;l "'"' io.J~ o:UI'I 

A O. ~:;Q. <tl"' .. .., (EN mrc.) g,~ A ~ze-. 
~~):l;l 

ACCIDENTS 

DÉBUT 

Resp. Card. Rcsp. Card. 

- -- ----- --- ------ -- -- -- -- -
1 2.310 Neuf. - - 5 S. normal 10 2 

2 
8 14 

10 
20 24 

2.410Anaph. _._3_!_1 mois-~-~ 16 20 

2 1.810 Neuf. 
1. 820 Ana ph. 3 1 mois 

id. 
id. 

15 
15 

- ----- -- --- ----·1--
3 1. 775 Neuf. 

2.120 Anaph. 

4 2.480 Neul'. 
2.185 Anuph. 
2.020 id. 

-

3 5 sem. 
id. 
id. 

6 
ti 

-- ---1----- --

- - f1H. nulicliph. 10 
1 1 mois ici. 10 
4 G seu1. id 0 10 

2 6 
2 -

2 -
2 -

:! !1 
:! --
2 :1 

10 
9 

10 
4 

1 r. 
'7 
r. 

17 
16 

18 
7 

21 
1·1 
'7 

22 
18 

21 
8 

2r. 
Hl 

\1 

-- --- -- --- -- - -- ·-- -- --
5 2.020 "Neuf. - - 5 S. normal 30 2 u 14 1!J 

2.180 Ana ph. 2 18 jours id. 30 2 - 12 17 
2.070 id. 3 24 - Jd. 30 2 - 8 13 
2.180 . id. 

1 
4 1 mois id. 45 2 - 5 8 

Cette sensibilité exagérée à l'action du venin de Cobra n'est 
d'ailleurs pas due au simple fait de leur anaphylaxie, mais 
bien à l'aclion exercée sm• l'animal anaphylactisé pat· l'injection 
intraveineuse de sérum, précédant l'injection du venin. En 
effet, les lapins anaphylactisés ne ·sont pas plus sensibles à 

23 
20 
16 
11 
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l'action curarisante dn venin qne les lapins neufs, en l'ahseJilce 
de toute :injection préalable, capahl .. de provoquet• la réaction 
générale d'anaphylaxie : c'est cc qu'établissent .nettement les 
expériences résumées dans le_ tableau suivant: 

Expériences 61:'> à 680. 

2 

3 

2.2(\() 
2 3~)() 

2.050 
2.100 

2.300 
2 250 

ÉTAT 

DU 

LAPIN 

neuf 
ana ph. 3G jom·s 

DRnut· DES 

ACCIDE:<ITS 

~les p. Ca I'Ù. 

~ 1 = 13 
12 

ARB.ÈT 

;-;:;.1 c::;, 
----

2.) 
21 

24 
2-l. 

_n_e_u_f'_ --_-- --_-- 2,5 1--=-~ -~ --;-
_an_a_p_h_, --5- 43 jours 2,5 1 - _u_ ~ ~ 

neuf 
ana ph. 5 51 jours 1 ~:~ ~~ ~ n l~ 

Nous rcll·ouvons ici une conclusion déjà énoncée (p. 2!3): 
il se produit une pcrméabilisation des parois vasculaires dans 
la réaction anapl!rlactiquc. 

Une rcmat'IJUC s'impose ici. La pet•méallilisalion ùcs parois vasculail'es 
est un des phénomènes de la réaction d'anaphylaxie. Or, le venin ùe 
Cobra, légèrement protéotoxique pour le lapin neuf, provoque une 
réaction protéotoxique très intense chez le lapin anaphylactisé; on 
devrait par conséquent prévoir qu'il p~rméabilisera lui aussi la paroi 
vasculaire des lapins anaphylactisés, et que de ce fait, il tuera plus vite 
par curarisation le lapin anaphylactisé que le lapin neuf. Cette prévision 
n'est pas justifiée par l'expérience, ainsi qu'il résulte de l'examen du 
tableau précédent. Par conséquent, une conclusion s'impose, et c'est la 
suivante : taule substance capable de provoquer une réaction anaphy
lactique reconnaissable chez le lapin à la dépression, à l'accélération 
respiratoire, etc. n'est pas apte à perméabiliser les parois vasculaires: 
le sérum de cheval les pe1•mêabilise, le venin de Cobra ne les perméa
bilise pas. 

Et nous nous en féliciterons - s'il est permis de le faire en pareille 
matière - car cela nous a permis de reconnaître ci-dessus (p. 263} 
l'absence d'une phase anaphylactique précédant l'immunité antico
braïque, et e'est un des arguments fondamentaux sur lesquels se hase 
la distinction très absolue de l'anaphylaxie et de l'immunité., 
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Nous avons déjà montré, à plusieurs reprises dans ce cha
pitre, que les venins et les .sét•ums antivenimeux permettent de 
t'ésoudre très rigoureusement et parfois très élégamment divers 
problèmes, dont la solution est moins pt•écise et moins brillante 
quand on prend comme objets d'études les toxines microbiennes 
et les sérums correspondants. · 

Rn voici un nouvel exemple, se rapportanL à la question de 
la régénération d'une toxine llnie à l'antitoxine correspon
.dante. 

Dans les mélanges toxicologiquement neutres de toxines et 
d'antitoxines (ou de venins et Je sérums antivenimeux), la 
toxine (ou le venin) subsiste-t-elle, incapable de manifester 
son action en raison de la présence d'antitoxine, ou bien la 
toxine est-elle définitivement détt·uite par l'antitoxine? 

Ce prohlème R'est imposé depuis longtempH ii. l'atlcntion dcH experi
mentateurs. Calmette a ern pouvoir en IH"oposer une solution- la non
destruction définitive du venin par le sérum antivenimeux - en 
s'appuyant sm· ce fait que le mélange neutre redevient toxique quand 
on le ehaufl'e à 68' ; nous avons noté ci-dessus (p. 297) que ces expé
riences contiennent des erreurs de faits qui leur enlèvent toute valeur. 
C.-J. JVIarlin el Cherry ont repris ces expériences, mais en employant 
aux lieu et place du venin de Cobra du venin de Serpent-tigre, tout en 
conservant le sérum anticobraïque : nous avons fait remarquer ci-des
sus (p. 297) que ces expériences étaient sans valeur pour la solution du 
problème posé, parce que le venin de Serpent-tigre n'est pas modifié par 
l'antitoxine du sérum anticobraïque. 

Wassermann a pu démontrer, écrivent Kolle et Hetsch (La Bactério
logie expél'imentale, 2' édition française, 1911, p. 1 10), que la combinaison 
toxine-antitoxine peut être dissociée dans le corps de l'animal, comme 
dans l'éprouvette de l'expérimentateur. CeLLe dissociation He pt·oduit, 
par exemple, lorsqu'on motlilic les eondilions dans lesquelles se produit 
la résorption, de manière à cmpèchct• qne le sérum nnliloxiquc ne soit 
résorbé, tandis que 1:1 toxine passera dans les humeurs, et i1.·a sc fixer 
sur les cellules. Ces expériences ont montré en mèmc lemps que la 
toxine ne perd pas ses propriétés en entrant en combinaison avec 
l'antitoxine, puisqu'elle peut récupérer son activité toxique, dès que 
cette combinaison est dissociée et que l'action neUtralisante de l'anti
toxine n'est plus en jeu.» 

Morgenroth (Berl. klin. Woch , déc. 1905, p. 1550), dans une série 
d'expériences trop complexes pour être exposées ici, démontre de façon 
très nette qu'il est possible de régénérer au moins l'un des éléments 1ln 
venin de Cobra, l'hémolysine, c'est-à-dire celui qu( possù1lc ln JH'OJII'ÎÜit• 

d'hémolyser les globules rouges, en traitant par l'acidn ehlo1•hydri1J1W 
dilué, le mélange neutre de venin de Cobra et tle Slil'lllll nnlil'oln·aïqiH'. 
La démonstration semble irréprochable, mnis on s" l'l'ndrnil ''ompt1•, 
en lisant le mémoire de Morgenroth, I[U'elle est nxlrc\mc•nu•nl pm1ihll', 
infiniment lourde: elle n•a rien de ln tin. 
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A cette démonstration, on -pourra avantageusement, me 
semble-t-il, substituer la suivante, qui a sur elle le double 

avantage de la simplicité et de l'élégance (0. R. Soc. de bio
logie, 4 Juillet 1914). 

Je rappellerai les faits suivants : 
Le venin de Càscavel (Crotalus terrificus) est un venin coa

gulant in rira et in r;itro : injecté dans les veines du lapin, à la 
dose de 1 milligramme, il provoque instantanément la mort 
par thl'ombose généralisé«(; ajouté en quantité minime à une· 
liqueul' fibrinogénée non sponlaiH\ment coagulable (plasma 
citralé ou oxalalé, solution cldot·urée sodique Ile fibt·iuo
gime, ole.), il en délet·miue en <pwlques minutes la coagula
tion fibrineuse. 

Le sérum anticrotalique, ajouté en quantité convenable au 
venin de Cascavel, le neutralise rigoureusement, faisant perdre 
à la liqueur toxique, avec toutes ses propriétés toxiques, son 
action coagulante sur les liqueurs ûbrinogénées. 

Je prépare une solution de venin de Cascavel à f p. 1000 
dans l'eau salée: je dilue au dixième Le sérum anticrotalique, 
en mélangeant l volume du sérum et 9 volumes d'eau salée. 
l'n mélange fot·mé de 6 centimètres cubes de la solution de 
venin et de {j centimètres cubes de sémm anticrolalique dilué 
au dixiinne fait coagulet• le plasma cilralé de lapin (plasma 
surnageant du sang de lapin additionné de 5 p. 1000 de citrate 
de soude au moment de la prise, soit plasma de sang de lapin 
citraté à 5 p. 1000). Un mélange formé de 6 centimètres cubes 
de la solution de venin et de 6 cmc. 3f4 de sérum anticrotalique 
dilué au dixième ne fait pas coaguler ce plasma citraté. Donc 
6 cmè. 3/4 de sérum dilué au dixième neutralisent l'action coa
gulante de 6 centimètres cubes de la solution de venin. 

Le sérum anticrotalique a-t-il irrémédiablement détruit le 
venin, ou l'a-t-il simplement supprimé fonctionnellement? 

Dans 3 tubes à essais, versons 2 centimètres cubes de plasma 
citraté; n'ajoutons rien dans le premier, ajoutons dans le 
second 4 centimètres cubes d'eau distillée; ajoutons-en 8 cen
timètres cubes dans le troisième; puis versons dans chacun de 
ces tubes 1 centimètre cube du mélange de venin de Cas ca v el 
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- et de' sérum anticrotalique, qui s'est tout à l'heure montré 
inactif sur le plasma citraté (6 centimètt·e;; cubes de venin à 
1. p. 1000 et 6 cmc. 3j4 de sérum anticrotalique dilué au dixième). 
Il ne se produit pas de coagulation, même après 2t. heures 
dans le -premier tube, contenant le plasma non dilué; il se 
produit au contraire une coagulation massive, en moins d'une 
heure, dans le second et dans le Lroisième tubes, contenant 

·le plasma dilué d'eau distillée. Donc dans les liqueurs forte
ment diluées 1reau distillée, le mélange neutre venin-sérum 
antivenimeux est redevenu actif; donc le venin, ou tout au 
moins un peu de venin a été régénéré aux dépens du complexe 
venin-sérum antivenimeux en .présence d'eau distillée. 

L'e'l:péricnce ne donne de tels résultats que si on utilise des 
mélang-es dn venin t~l do St'l'lllll antivenimeux ne contenant 
qu'un l'aibln oxd·s dt~ s(~t·um; si lt~ ntélaugn t'tml't~t·me un notable 
excès de sérum (fi ~~~~ulitni~tt•t•s I'UIH~s de la solulion de venin 
et 8 centimôlt'I'S euiH's de s(·t'lllll anl.it~t·otalitpw llihH; au dixième, 
par exemple), la dilution l'aile avec de l'cau distillée ne régé
nère pas de vcuiu. 

La dilution doit être faite avec de l'eau distillée. Quand on 
dilue avec de l'eau salée à 1 p. 100, on ne régénère pas de 
venin, même si la quantiDé de sérum employée est j~ste suffi
sante pour neutraliser le venin dans les liqueurs non diluées. 
L'addition d'acide chlorhydrique dilué aux liqueurs neutres 
n~ fait pas réapparailre la propriété coagulante, comme elle 
fait réapparaitre la propriété hémolytique du venin de Cobra 
dcms les essais de Morgenroth. 

Expérience 681. 
La carotide d'un lapin est préparée pour la prise de sang ; je fais 

arriver ce sang dans un vase contenant 5centimètres cubes d'une solution 
de citrate de soude à 5 p. 1CO, ,jusqu'à ce que le volume total du sang 
extrait et de la" liqueur citratée ooit 50 centimètres cubes. Je répète la 
pré il a ration avec un second lapin. Les sangs citratés sont abandonnés 
au repos ùans ùes éprouvettes de verre : après 21 heures, les glohult~s 
se sont dépooôs >je décante les plasmas citratés que je mélange (Pnvii'On 
3') ù 35 cenlimtilr<·s cnhes). 

Je prépa1·e nu<• solution de venin <1<~ Casenvel à•l p. 1000 cinnA l'enn 
salée à 1 pour 100. 

Je prépare enlin du H{,rnm nnti('.J'nlnli«(IW cliln{: nu dixi<''IIH', <'Il Jndun
geunt 1 volume de s{·•·um nnli«'l'olnlhpw l'! \1 vnluJne~ d'«•nu ~nlc•e ù 1 p.100. 
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Je prépare les mélange's suivants : 

ct) 5 erne. venin à 1 p. 
~) 5 

1.000 + 5 erne. 
+6 
+7 

sérum anticrotalique à 1/10. 

y) 5 
a) 5 +8 

A 1 centimètre cube de plasma éitraté, j'ajoute 1/2 centimètre cube de 
chaque mélange, et j'abandonne au repos, à la température du labora
toire. Le mélange formé à l'aide de la liqueur e< coagule en bloc; les 
autres ne coagulent pas. Donc 5 centimètres cubes de la solution de venin 
ne sont pas neutralisés par 5 centimètres cubes de sérum au dixième ; 
mais ils le sont par 6 centimètres cubes. 

Je prépare alors les mélanges: 

a) 2 erne de plasma citral(\ + 1 cmf' de liqueur ~ 
b) 2 + 8 emc d'cau distillée 
c) 2 + 8 d'cau distillée+ 1 
d) 2 + 8 d'eau salée 
e) 2 + 8 d'eau salée + 1 
f) 2 + 1 de HCl 4 p. 1000 
g) 2 + 1 de HCl 4 p. 1000 + 1 
h) t + 8 d'eau distillée -+ 1 
i) 2 -t- 8 d'eau salée + 1 

de liqueur ~ 

de liqueur ~ 

de liqueur fi 
de liqueur y 
de liqueur y 

De tous ces mélanges un seul coagule, le mélange c. Et cette expé
rience justifie toutes les propositions énoncées : et que la dilution par 
l'eau distillée décompose le complexe venin-antivenin, et que la dilution 
avec de l'eau salée ou l'acidification de la liqueur n'y parviennent pas, 
et que la dilution par l'eau tlistillée n'est ellicace que si le complexe 
vcnin-antivcnin ne renferme pas un excès notable d'antiveniu. 

L'expérience plusieurs fois répéléc avec quelques légè1·es 
variantes a toujours donné les mêmes résultats. 

Donc le sérum anticrotalique ne détruit pas le venin de 
Crotalus terrificus qu'il a neutralisé; il le masque tout sim
plement; ille supprime fonctionnellement, mais non pas maté
riellement. 



CHAPITRE XVll 

, 
L'HOLOPROTÉOTOXIE 

SOMMAlllfi:.- A la lisière de la théorie. Protéotoxies et variété de 
symptomatolo;:ie. ll~loprotéotoxie oa entière intoxication pro
téique. A qrwfs r•aradh•mr on t•ecorwaltra qu'un élrlment sympto
matologitJtW t!Hl proth1toxiqrw rm rw l'e.~l pas. {)ne première liste 
des traits da l'holoproléolosit1. Ut proJwiélrl cw·arisanle dn venin 
de Cobra n'ost pas pt·olt!olo.'Ciqtw. 

Nouveau lltt!Yen de 1't1COII.IW1lrt1 !li un r!lémmtt .~ymplomttlolo;:ique est 
protéotoxique. /Je la salivation scorpionique. L'hypertension scor
pionique est-elle protéotoxique : conflit entre l'hypotension et 
l'hypertension. L'hypertension produite par injection intraveineuse 
de venin de Cascavel et de sang défibriné de poule; l'hypertension 
dans quelques réactions anaphylactiqq,es. La cardia-modération, 
pour le.~ mêmes raisons que l'hypertension, est un fait protéo
toxique. Une liste supplémentaire des traits d'holoprotéotoxie. 
Protéotoxies frustes. 

Je me suis rigoureusement abstenu d'imaginer et de déve
lopper des théories, dont la vanité est l'évidence même; je rue 
suis borné à présenter des faits, à les décrire, à les mesurer 
autant que possible, à les grouper. Je ne m'écarterai pas de 
cette règle ct le présent chapitre ne sera théol'ique qu'en appa
t•ence. 

Je lransr.rirai tout d'abord le mémoire sm·l'Holoprotéotoxie, 
tel que je l'éc•·ivis en t9f2 et tel qu'il a pat•u dans le liv•·e juhi
lait•e ùc Ch. Hichet, me hm·nnnt ù le compléter l.l·ès )(~gù•·cmenl 
sur quclcJUOH poiuls pou•· l·dui•·cw tll JII'Odllm' plus t•twm·c le,; 
groupements de l'nils <)lt'illll'nJIIII'Ult'~gitinttl clo rc\nlism·. 
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« On a signalé depuis longtemps Tcxistence de substances 
protéiques toxiques pour les animaux. qn sait, par exemple, 
que les injections de protéoses (peptone de Witte) pratiquées à 
dose convenable dans les veines du chien, déterminent des 
accidents diYers, parmi lesquels on a plus particulièt·ement 
noté la chute de la pression artérielle, l'incoagulabilité du 
sang et un état général semi-comateux. On sait, de vieille date 

. également, que les macérations de tissus (thymus, rein, 
intestin, etc.), et on a reconnu.plus récemment que les venins 
de diverses espèces de set·pents produisent des accidents de 
même natut·e, quand ils sont, comme les protéo!'es, injectés 
dans les veines du chien. Ou peut gt·oupcr ces phénomènes 
sous le nom général d'intoxications protéiques ou de pro,téo
toxies, pat•ce qu'ils sont engendrés par l'injection intraveineuse 
de liqueurs protéiques, et parce qu'ils sont dûs à l'action des 
substances protéiques de ces liqueurs. 

<<Des faits équivalents s'observent chez le lapin. Sans doute, 
l'injection intraveineuse de peptone de Witte ne provoque 
chez lui aucun accident; mais les macérations d'ot·ganes en 
peuvent déterminer, qui sont, selon l'organe choisi, légers ou 
graves; mais les venins de serpents en engendrent, qui sont à 
peu près toujours très accentués. On note, chez le lapin, plus 
pat·ticulièrement une chute de pressi;m artél'Ïellc, une accélé
ration rcspimtoire, tantôt it peine indiquée, tantôt très nette, 
tantôt colossale, etc. 

<< Parmi ces manifestations des protéotoxies, il en est de 
constantes : telle est la chute de la pression carotidienne ; 
mais il en est qui ne se pt•ésentent que dans certains cas; telle 
est l'accélération respiratoire. 

« D'une façon générale, on peut dire que l'injection intravei
neuse de chaque protéine toxique engendt•e un ensemble de 
symptômes qui lui sont propres et qui permettent bien souvent 
de reconnaître la nature de la protéine injectée·. Convient-il 
donc de décl'ire autant d'intoxications qu'il existe de protéines 
toxiques? Ne vaudrait-il pas mieux, comme le font les cliniciens, 

. pour les maladies qu'ils étudient, décrire une protéotoxie · 
typique, une holoprotéotoxie ou entière intoxication protéiqlle, 
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into:'!Cication · schématiqlle comportant tolls les symptômes 
qzl'on pellt obserrer dans les cas réels, et considérer les diverses 
protéotoxies comme des manifestations plus ou moins frustes 
de cette entière intoxication? 

« Ce sont les éléments essentiels de l'holoprotéotoxie que je 
me pt·opose de reconnaltre et de noter, en me limitant, d'une 
façon générale au cas du lapin. Le problème est difficile à 
résoudre, non pas qu'il soit impossible de reconnàitt•e les 
divers éléments de la symptomatologie protéotoxique, mais 
parce qu'il ne semble pas possible de distinguer dans les acci
dents observés ceux qui relèvent des protéines et ceux qui 
relèvent de substances toxiques d'une autre catégorie, accom
pagnant les premières dans les liqueurs très complexes sou
mises à l'analyse. 

11 Quand on injecte dans les veines du lapin une solution 
faiblement alcaline d'une nucléoprotéide, purifiée autant que 
possible, on provoque une chute de pression artérielle, une 
très faible accélération respiratoire et une diminution de 
coagulabilité du sang (ou une coagulation intravasculaire 
quand la dose injectée ·est grande) et. on peut légitimement 
attribuer ces divers phenomènes à l'intoxication protéique, 
puisque la protéine injectée a été purifiée au moins partielle
ment. 

<< Quand on injecte dans les veines du lapin 2 à 3 mill~
grammes de venin <le Crotalus adamanteus dissous dans 
2 à 3 centiml!lt•es cubes 1l'<lllll salùo il t p.{()(), on p••ovoq<w une 
chute de pression at·L(wielle et un<l 1liminut.iou do eongulahilit<~ 
du sang, comme ci-dessnK ; maiK on lii'OVo<pte aussi une 
polypnée intense (le rythme respiratoit·e passant de 60 à 2~0 

par exemple), et on· peut se demander si cette polypnée n'est 
que l'exagération de l'accélération respiratoire précédemment 
notée, ou bien si elle est un phénomène très spécial : la polypnée 
relève-t-elle de l'intoxication protéique ou d'une intoxication 
concomitante? 

« Quand on injecte du venin de Vipera Russcllii (Dahoïa) 
sous la peau du lapin, on y engendre, selon la coneentmlion de 
sa solution, une infiltration œdémateuse assez stahlo, ou lies 
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néct•oses plus ou moins graves: ces infiltrations et ces nécroses 
sont-elles des faits d'intoxication protéique, ou des faits d~in
toxication concomitante? 

«Quand on injecte dans les veines du lapin 2 milligrammes de 
venin de Çobra, on provoque une très faible chute de pression, 
une très légère accélét·atiou respiratoire, une dim'inutiou très 
nette d~ la coagulabilité du sang, tous faits d'intoxication pro
téique; mais on provoque ensuite la paralysie type curare : cette 
paralysie est-elle, elle aussi, un fait d'intoxication protéique? 

(( Ces quelques faits suffisent à établir que la question n'a 
pas été posée avec assez de Jll'ér.ision .. Je vais l'ahordet• indi
rectement par une aull·e voie. 

(( Quand on injecte sous la peau, dans les muscles, dans le 
pél'itoine, dans la masse cérébrale, ou dans les veines d'un 
lapin neuf du sérum de cheval. on ne produit aucun accident 
immédiat o1u tardif, local ou génét·al. Quand on injecte du 
sérum de cheval chez un lapin qui a reçu une ou plusiem·s fois 
{la pt•éparation ayant débuté au moins 8 jours auparavant). des 
injections de ce même sérum, on note des accidents divers 
et de gl'avité diffét•ente selon la voie de pénétration du sérum : 
le lapin anaphylactisé par le sérum de cheval est devenu 
sensible à l'action toxique de ce sérum, qui était inoffensif pom 
le lapin neuf. Injecté dans les veines du lapin anaphylactisé, le 
sérum de cheval pi'Ovoque une chute de la pression caroti
dienne, une accélération respiratoire pouvant aller jusqu'à la 
polypnée, une exagération colossale du péristaltisme intestinal, 
une diminution de la coagulabilité du sang, etc. Injecté sous la 
peau·, il provoque des lésions locales plus ou moins gl'avcs, 
selon le degré de préparation de l'animal. 

«Or, on peut démontrer, en isolant les diverses protéines du 
sérum de cheval, et en les injectant dissoutes dans l'eau salée 
aux lapins anaphylactisés, que ce sont elles qui confèrent 

·au sérum sa toxicité : il s'agit donc là d'une pt•otéotoxie, et on 
retrouve en cfl'et, à côté de phénomènes nouveaux, divers 
symptômes, qu'on a déjà reconnus comme appartenant aux pro
téotoxies les plus diverses, chute de pression, diminution de 
la coagulabilité du sang, par exemple. 
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<< Tout~.~ ces réactions protéotoxiques ne se manifestent pas 
d'emblée chez le lapin préparé : sa sensibilité à l'action protéo
toxique du sérum de cheval croit progressivement avec la 
.durée de la préparation, et avec la répétition des injections. 
C'est ainsi que, 8 jours après une injection unique de sérum 
de cheval sous la peau d'un lapin, on ne détermine, par une 
injection intraveineuse de sérum, qu'une chute modérée et de 
courte durée de la pression carotidienne, pas d'accélération 
respiratoire, pas d'exagération du péristaltisme intestinal, etc. 
Ces phénomènes complémentaires ne succèdent à l'injection 
intraveineuse du sérum que plus tard et ne sont nets que si 
l'injection préparatoire a été renouvelée entre temps. 

« Dès lors, on peut fait·e apparaltre par injections sous
cutanées "t•épétécs de sérum de eheval, chez le lapin, un état 
d'anaphylaxie, manifestable pat· un ensemble de réactions, qui 
représentent des réactions protéotoxiques, puisqu'on doit les 
attribuer aux protéines du sérum injecté. Et c'est ainsi qu'il 
est possible d'établir une relation remarquable entre les réac
tions anaphylactiques et les réactions protéotoxiques. 

« On considérera donc comme réactions protéotoxiques chez 
le lapin, parce que ce sont les réactions anaphylactiques : 

fo La chute de pression artérielle, qui suit l'injection intra
veineuse de sét·um de cheval. Cette chute de pression se pro
duit souvent moins d'une minute après l'injection ; elle est 
brusque; elle est en général nettement marquée ; elle persiste 
plus ou moins longtemps (de ri minulPs il f/'!. lwtu·•~ nt plus)·; 
elle dispat•allleulcnuml cl pt•ogt·t~s~:~ivcmwnt. 

2° L'accélération respiratoire. - Cc~ll.n ned~l•'walion stl mani
feste le plus souvent :l ou 2 minutes apt•ès l'injcetion ; Pllll 

persiste quelques minutes, tantot nette,' mais peu marquée, 
tantôt énorme, le lapin présentant alors une très belle polypiH\e 
(rythme de. 250 à 300 respirations par minute). 

3o L'exagération du péristaltisme intestinal. - Les mouve
ments des anses intestinales sont parfois assez fot·ts pom· sou
lever la paroi abdominale et se révéler ainsi ùit·c~etcmwnl. 

Dans tous les cas, ils provoquent une expulsion pt•édpitrn de 
nombreux bols fécaux. 

ARTHUS.- Anaphylaxie. 22 
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4o La diminution de la coagtzlabilité du sang;,~ - Cètte 
dimiimtion est révélée a l'expérimentateur par la facilité avec 
laquèÜe il peut prendi·e _des graphiques. de pression caroLi
diennè très prolongés, sans avoir à lutter contre les coagula
tions dans la canule à pression. Elle peut se manifester par 
l'examen du sang retiré de la carotide par ponction èt aban
donné dans tm vase : ce sang coagùle seulement en 30 minutes 
et plus, alors que Je sang normal coagule, dans les mêmes 
conditions, en 8 à 10 minutes. 

5° La cachexie protéotoxique. - A la suite de l'injection 
intraveineuse de sét•um de cheval dans les veines du lapin 
anaphylnclist'l, on voit, après CJUelques jours, se produire un 
amaigrissement considérable et se développer un état d'affai
blissement pt·ogressif, qui conduit peu à peu l'animal à la mort, 
sans accidents aigus. 

6o Les lési-ons locales. - L'injection sous-cutanée de sérum 
de cheval chez le lapin fortement anaphylactisé détermine des 
infiltrations, des dégénérescences caséeuses, des nécroses, 
dont la guérison est lente et pénible, dont la gt·avité augmente 
avec le degré de préparation du lapin. 

« On pourrait sans peine allonger la liste, mais il faut 
savoir se borner. Voilit donc un ent'lemble plus complet que 
celui qui s'était t·évélé dans les éludes dïnloxicalions pm· les 
nucléopt•oléides ct par les venins de serpents. Pour ne parlet· 
que de ces dernièt·es, la chute de pression, tt·ès nette quand le 
venin est du venin de Vipera aspis, de Crotalus adaman
teus, etc., est à peine visible quand il est du venin de Nnja 
tripudians ou de Naja bungarus. L'accélét·ation respil'atoirc, 
très manifeste quand on injecte du venin de Crotalus ada
mantcus est tt·ès faiblè avec le venin de Naja tt•ipudians, et le 
plus souvent nulle avec le venin de Lachesis lanceolatus. 
L'exagération du péristaltisme intestinal ne s'observe qu'excep
tionnellement dans les intoxications par venins de serpents. 
La diminution de la coagulabilité du sang est manifeste avec 
les venins de Naja tripudians et de Crotalus adamanteus; elle 
est masquée par les coagulations intravasculaires avec les 
venins de Lachesis lanceolatus, de Vipera Russellii, etc. On a 
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signalé la cachexie à la. suite de l'injection de venins, et plus 
partic:ulièrement à la suite de l'injection du venin de Bungarus 
cœrulens à dose non mortelle, mais c'est à titre exceptionnel. 
Enfin on connait les lésions· locales produites par les morsnt'C!> 
.des serpents venimeux. 

«On retl'ouve ainsi les divers faits d'intoxication protéique 
dans les envenimations ; mais on ne les retrouve pas gl'oupés 
cu un faisceau, comme dans lti eas de la t•éaction protéotoxique 
d'anaphylaxie, et on n'en saurait saisir la signification qu'à la 
lumière de ces études d'anaphylax:ie : chacune des envenima
tions spéciales est une pt·otéotoxie fruste. · 

« Assurément, rien ne proùve que la réaction d'anaphylaxie 
comprend tous les symptômes de l'intoxication protéique, et 
qu'elle n'est pas elle-même une protéotoxie fruste : mais son 
étude a JHll'IIIÏS, eomnw il vient d'êtt·e établi, de complétct• 
dans 11110 •~ct•Laintl llWSill'll la •lns•~•·ipl.ion tin l'enlilwe intoxica
tion protéique, tic l'holopl'Ol•;oloxie. 

« Le rappt•ochmncnl qui a tiL{• l'ait cntt•e les pt•otéotoxics ct les 
envenimations pom·ra pcut-êll·c aiùer à découvl'ir de nouveaux 
symptômes; peut-êtl'e certaines envenimations comportent
elles des manifestations nouvelles, protéotoxiques !!Omme les 
précédentes? Voici, par exemple, les venins de Naja tripudians, 
de Naja bungarus, de Bungarus cœruleus, etc., qui possèdent 
des propriétés curarisantes très caractéristiques, si caracté
ristiques qu'en dehors de conditions expérimentales exception
nelles, ce sont les seules qui se manifestent à l'observateur 
superficiel. 

« Ces propi'Ïétés curarisantes ne rentrent-elles pas dans le 
cadre de l'holoprotéotoxie, auquel cas, ou bien il serait possible 
de les retrouver au moins indiquées dans la réaction de séro
anaphylaxie, si celle-ci représente vraiment l'entière intoxica· 
tion protéique, ou bien on ne les y reconnaitrait pas, et la 
réaction de sét·o-anaphylaxie serait, elle aussi, une réaction 
f'I'Ustc de proléotoxic. 

<• C'est 1111 cat·aetc'~t·n gtiné1·al des réactions prott\oloxÎIJIHlS de 
s'exng(\t•et• pm· la t•t;pélilioll dns illjcel.ioll~. l.!l s•;t'lllll tle ehov11l 
injecté da11s lm; VPÏIIt~s dnlnpinlleul'uo pt•oduil pas tl'm:dtlenls; 
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injecté dans les veines du lapin qui a reçu 8 jours auparavant 
sous la peau une injection du même sérum, il provoque un 
fléchissement faible et peu durable de la pression artérielle; 
injecté dans les veines du lapin qui a reçu 1.5 et 8 jours aupara
vant une injection sous-cutanée de sérum, il provoque une 
chute importante de la pression carotidienne; injecté dans 
les veines du lapin qui a reçu 5 à 6 fois, à 8 j<_>urs d'intervalle, 
des injections de sérum de cheval, il ,provoque la mort presque 
foudroyante par chute brusqu~ de la pression au voisinage de 
zéro. On peut de même reconnaître l'exagération des phéno
mènes respiratoires, ;'t mesure qu'avance la préparation ana
phylactique : simple aectHération à peine reconnaissable 
quinze jours après une injection unique, accélération visible 
sans le secours d'aucun appat•eil après deux injections prépara
toires, polypnée intense après trois ou quatre injections espa
cées de 8 jours. Enfin,your s'en tenir à ces quelques exemples, 
la première injection sous-cutanée de sérum de cheval se résorbe 
très rapidement et sans laisser de traces ; la seconde, faite 
8 jours après la première, se comporte de même; la troisième 
engendre de l'œdème pour quelques jours, mais disparaît sans 
laisser de traces; la quatt•ième détermine des infiltt•ations 
caséeuses, suivies d'éliminations lentes de tissus; les suivantes, 
toujours espacées de 8 jours, pt·oduisent des nécroses et des 
gangrènes graves et étendues. 

· « Ces observations, qu'il serait facile d'étendre et de· multi
plier, permettent de dissocier ce qui, dans une envenimation, 
relève de la protéotoxie et ce qui relève d'une intoxication 
spécifique. 

« Si on injecte sous la peau du lapin 2 centimètres cubes 
d'une solution à t p. iOOO de venin de Cobra dans l'eau salée à 
1 p. 100, soit 1j5 de milligramm~ de substance active, on ne tue 
généralement pas le lapin : l'injeetion est parfaitement résorbée 
au bout de 2fi heures, de ~8 heures au maximum. Si on renou
velle cette injection, de ~jours en i jours, on constate, 'après 
la quatrième ou la cinquième injection, que, très manifeste
ment, la résorption ne se fait qu'avec une assez gt·ande lenteur, 
et, après les injections suivantes, que des lésions locales 
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geaves, ayant les plus grandes analogies lllacroscopiques 
avec les lésions locales d'anaphylaxie, se développent au point 
d'injection. Si, chez des lapins ainsi préparés par un nombre 
quelconque d'injections de venin de Cobra, ou injecte 2 mil
ligrammes de ce venin dans les veines, on note une accentua
tion très manifeste des phénomènes protéotoxiques de la 
cobraïsation: chute primitive dela pression, accélération respi
ratoire, etc. Bt•ef, tant au point de vue de accidents locaux 
qu'au point de vue des accidents généraux, les lapins sont 
franchement sensibilisés par la préparation à lllquelle on les a 
soumis. 

<< Mais, par contre, à aucun moment, il n'est possible de 
reconnaîtt·e la plus petite sensibilisation à l'action curarisante 
du venin : chez lt~s lapins qui ont reçu une, deux: ou même trois 
injections sous·eulau{~os, aux closes et dans les conditions indi
quées, lu mot·l st~ pt•otluit t'Ïg'otll'ousemont nu même moment 
que chez les la pius neuf's ù la sui tt~ dt~ l'injt~ctiou intraveineuse 
de 2 milligt•amnws de venin dt~ CoiH·a; ehez les lapins qui ont 
reçu ein<l injeelions ou plus, la mort sc produit plus tardive
ment que chez les lapins neufs. - Donc on peut constater ici 
- c'est-à-dire au point de vue des accidents cm•ariques - des 
phénomènes d'immunisation et non pas des phénomènes d'ana-
phylaxie. · 

«Voici donc qui va séparer nettement deux groupes d'acci
dents : les uns s'accentuent, les autres s'atténuent dans le 
cours d'une même préparation; les premiers sont l1~s accidents 
protéotoxiques, les seconds sont les accidents sptlcifi<tues de 
l'envenimation. 

« Assurément il ne faut pas faire dire trop aux mots employés. 
On ne saurait prétendre que les accidents de 'curarisation spé
cifique de la cobraïsation ne sont pas dûs à une protéine 
comme les accidents protéotoxiq~es ; on ne saurait même 
prétendre qu'il ne s'agit pas d'une seule et tnême protéine 
à fonctions multiples. Mais on entend par ces expt·essions, 
accidents prot(;Oloxiques ct accidents spécifilptCS, di ll't'•t·otteÏili' 
deux modes d'<\volulion de la sen:'lihilité 1lt1s animaux sous 
l'influence de la pt'ÔlHll'alion d'Hmtphylnxio-immunill'~ : neci-
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dents protéot~xiqqeS,, c'est-à-dh·~ accidents qui s'aggravent
au ~oins pendant un certaiq t~mp,s ·- dans le cours de lu 
préparation, comme s'aggravent pans le cours de la prépara
tion les accidents dûs aux protéines des liqueurs et des tissus 
de l'organisme; -accidents spécifiques, c'est-à-dire accidents 
qui s'atténuen~ dans le cours de la préparation. >> 

A près cet exposé théorique, qui nous a amené à fait·e un 
gt·oupement en deux catégories des accidcnls observés dans les 
envenimations, peut-être sm·a-t-il hon d(~ revenir ù l'examen de
faits précis. 

Nous avons ci-devant étudié les envenimations simples et les 
envenimations mixtes : toutes nous sont apparues comme des 
intoxications protéiques, quelques-unes ont révélé des actions 
supplémentaires_ 

Nous avons reconnu, en étudiant le venin de Crotalus ada
manteus, la production d'une dépression progressive, se mani
festant tardivement et conduisant à la mort- quand la dose 
de venin injectée dans les veines égale ou dépasse ~ milli
grammes pom· un lapin de 2 ldlogt·. Nous avons considéré 
cette dépression comme une rnanifeslalion proléotoxique, nous 
appuyant sur cc fait qu'on la peut produil·e avec ses caractères 
chez le lapin séro-anaphylactisô, quand on injecte Je sérum 
dans les veines en quantité assez considérable et en ft·actionnant 
l'injection. Nous arriverons à la même conclusion en tenant 
compte du fait exposé ci-dessous, qui établit l'exagérati?n de 
la sensibilité des lapins anaphylactisés à l'action dépressive 
tm·dive du venin de Crotalus adamantcus. 

Nous avons indiqué tout à l'heure (p. 3~t), pom·quoi, dans 
l'intoxication cobraïque, nous considérons la curarisation 
qu'elle comporte comme ne faisant pas. partie de la symptoma
tologie protéoto:xique (la puissance curarisante du venin n'étant 
pas plus grande chez les lapins anaphylactisés que chez les 
lapins neufs). 

A la raison que nous avons ainsi fournie, nous en pouvons 
ajouter une autre, et c'est que cett~ propriété curarisante est 
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strictement limitée à certains venins, fournis par des serpents 
-d'espèces zoologiques voisines, tandis que les propt•iétés protéo
toxiques se peuvent observer dans des intoxications diverses 
pt·ovoquées par des substances d'origines tt·ès différentes, telles 
que les solutions de nucléoprotéides, les mac'érations d'organes, 
les venins les plus divet·s. · 

Or, dans certaines circonstances, il est difficile de mettre en 
évidence le caractère protéotoxique d'une manifestation toxique 
- nous allons en donner quelques exeii?-ples. - Il peut donc 
être utile, parfois tout au moins, de rechercher si telle mani
festation qu'on étudie se rencontre ou ne se rencontl·e pas dans· 
des intoxications diverses : protéotoxies, anaphylaxies sérique 
ou venimeuse, envenimations diverses. 

Nous avons conshlét•é la pmpl'iété que possède le venin de 
Daboïa de déLet•miner des eoagnlaLions intt·avasculait·es, comme 
protéoLoxi<JUC, pm•cc <JUC nous la a·etl·ouvons avec tous ses 
caractèa·es (y compris la propriété d'accélérer in vitro la coagu
lation des plasmas oxalaté ou citraté, traités par les . sels 
solubles de chaux) quand on expérimente avec les nucléopi'O
téides de diverses origines, ou avec les extraits d'organes. -
Nous avons considéré, au contraire, la propriété que possèdent 
les venins de Lachesis lanceolatus et de Crotalus terrificus de 
fait·e coaguler le sang dans les vaisseaux comme spécifique et 
non comme protéotoxique, parce que nous ne la retrouvons 
avec ses cat·actèt·es thrombine que dans ces venins américains, 
paa·ce que nous ne l'observons jamaiH d~m; les autres venins 
fournis par des cspècmszoologi<JIIlmHml éloignée;;, non plu;; <pw 

dans les protéines toxiques, 1p1'il ;;'agisHt1 d'essai;; t'ails sm· 
l'animal neuf ou sur l'animal anaphylaclisé. 

Nous n'aurions pas pu mettre en évidence ces caractères soit 
protéotoxiques, soit non-protéotoxiques de la propriété coagu
lante de ces divers venins, en pratiquant chez les la pins la pré
paration d'anaphylaxie, cat· l'injection d'une pt•otéinc toxique 
chez l'anaphylactisé (et tous les venins sont pa•otéines Loxiqncs) 
fait apparaître dans le sang une antithromhinc<Jni s'oppostn•ail 
à la manifestation d'une exagération tln son;;ihilil(: ,·, I'nelion 
coagulante du venin, quand il est injeelé tlauH los vaisseaux. 



34i DE L'ANAPHYLAXIE A L'HlliWNITÉ 

Pour bien préciser ces notions et ces méthodes, nous allons 
examiner la significa~ion de deux faits que nous avons signalés 
dans l'intoxication scorpionique, la production de salive en 
surabondance et l'hypertension artérielle. 

Quand on injecte dans les veines du lapin un extrait de 
queues de Scorpions, il se produit une salivation extrêmement 
abondante : l'animal déglutit fréquemment et l'excès de salive 
coule entre ses lèvres. La sécrétion salivaire de l'intoxication 
scorpionique est-elle augmentée chez les lapins anaphylactisés? 
C'est très difficile à reconnaître en raison des conditions dans 
lesquelles on opère et qui ne permettent pas de recueillir la 
salive pour en connaltt•c la quantité sécrétée ct la durée de 
l'hypersécrétion. La méthode basée sur l'aggravation des trou
bles protéotoxiques chez les animaux anaphylactisés n'est pas 
applicable dans ce cas. 

Mais si l'on veut bien noter que l'hypersécrétion salivaire ne 
s'observe que dans l'intoxication scorpionique, et qu'elle ne 
s'est jamais manifestée dans les intoxications protéotoxiques, 
ni dans les réactions ana ph y lactiques, ni dans les envenimations 
les plus diverses, on aura quelques raisons d'admettre que cette 
action remarquable du venin de Scorpion doit être considérée 
comme s~écifiquc et non pas comme protéotoxique. 

Quand on injecte dans les veines du lapin un extrait de queues 
de Scorpions, il:;e produit une hypertension assez considérable 
et assez durable : nous en avons donné des exemples ci-dessus 
(p. f99). Cette hypertension est-elle d'origine protéotoxique ou 
d'origine spécifique, en donnant aux mots protéotoxique et 
spécifique le sens qui a été proposé ci-dessus? Essayons d'ana
phylactiser des lapins, en leur injectant sous la peau des extraits 
de queues de Scorpions à dose non mortelle; puis injectons 
comparativement chez de tels lapins et chez des lapins neufs, 
dans les veines, la même quantité d'un même extrait de queues 
de Scorpions. La pression artérielle est-elle augmentée plus et 
plus longtemps chez l'anaphylactisé qu'elle ne l'est chez le non
anaphylactisé? 

Expériences 682 à 684. 
J'ai a:qaphylactisé des lapins par 4 injections sous-cutanées de venin 
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de Scorpion (extrait correspondant à 1/2 poche à venin par injection), 
faites de 5 jours en 5 jours. '\Jne semaine au moins après la dernière 
injection préparatoire, les lapins sont soumis à l'essai d'intoxication 
scorpionique. · 

Le tableau suivant renferme les résultats de ces recherches, faites sur 
lapins anaphylactisés et sur lapins n~ufs. On ne comparera que les deux 
expé1•iences d'une série, parce que l'extrait injecté a varié d'une série à 
l'autre. 

1 
1" SÉRIE 1 2• SJ(lliE 1 3• RJ(IIJE 

POCHE A VENIN 1/2 l'OCIIE A VENIN 1/2 l'O!:IIE A VENIN 

TEMPS (EN MM.) (EN 111M.) (EN MM,) 

~ ~~ ~-

Neuf. Anaph. Neuf. Anaph. Neuf. Ana ph. 

--- --- --- --- - ---
Au début .. 102 101 111 96 101 87 
1/2 minute. 112 108 H3 99 109 79 
1 - 1:14. 120 138 112 113 81 
2 - 141 112 139 107 113 75 
3 - 140 109 123 102 112 59 
4 - 138 106 122 9!l 101 52 
5 - 132 104 121 98 100 45 
6 - 118 101 119 92 99 43 
8 - 127 100 114 86 100 37 

10 - 113 100 112 88 100 46 
12 - - - 112 89 102 49 
15 - - - 111 90 101 ,66 
18 - - - 110 92 

1 
- -

--- --- --- --- --- ---
AUGM. MAXIMA (EN 111111.) 3ll 19 32 16 12 0 

--- --- --- --- --- ---
DURÉE D'HYPER• Plus de 10 5 8 à 12 5 3 0 

TENSION (EN MIN.) 

Co mme on Je constate aisément non seulement l'hypertension 
n'a pas été exagérée par la préparation d'anaphylaxie, mais, 
tout au contraire, elle a été atténuée en grandeur et en durée. 
C'est qu'en effet le venin de Scorpion possède deux propriétés 
antagonistes, qu'on peut manifester par des artifices expéri
mentaux, qu'il est inutile d'exposer ici (Voir Arch. internat. de 
physiologie, vol. 13, fasc. 4, p. 395 et suivantes, 1913), une action 
hypotensive et une action hypertensive : chez l'animal neuf, la 
seconde prédomine; chez l'animal anaphylactisé, elle est 
masquée ou atténuée par l'exagération prédominante de l'hypo
tension. La mtSthodc n'est donc pas applicuhlc ici 1)()111" l'ÜVt;ler 
la nature eL la signilit:ation de l'hyptwltmsion. 
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Nous nous demanderons alors si ,.pn n'observe pas de faits 
d'hyp.erte,Qsion (et de cardio-m~dét·ation concomitante, pou
vons-p.ous ajouter, puisque ces deux faits se présentent dans 
l'int.oxication I!;Corpionique) dans q:uelq~Jes autres intoxications 
venimeuses ou protéiques, ou dans quelques réactions d'ana-· 
phylaxie. Pour ne pas surcharger inutilement l'exposé, nous ne 
nous occuperons que de l'hypertension; disons simplement 
qu'on pourrait répéter les mêmes conclusions, basées sur des 
expéi.'Ïences parallèles, en ce qui concerne la cardia-modéra
tion. 

Injecté dans les veines du lapin, le venin de Cascavel (Ct•o
talus tct•rificus) détermine une chute brusque Lrès précoce de 
la pression artérielle, presque immédiatement suivie d'une 
ascension de la pression, qt1i dépasse sa valeur primitive pour 
baisser ensuite de nouveau. Ces faits s'observent, que la dose 

Expériences 685 à 689. 
Le tableau suivant résume 5 expériences, dans lesquelles il n'y a pas 

eu de coagulation intra vasculaire. 

1 

1 1 

1 

1 
POinS DU LAPIN 2.235 2.430 2 250 2.300 2.125 

1 

:~~:~mg·•· ·1 
VJ~NIS IN.JI~C'l'l~ 1/2 lllg"l'. 1 rngr. 1 mgr. 1/4 1 mgr. 1/2 

Au ùéhut. 122 JUill. 126 llllll. 123 Ill Ill . 122 mm 116 mm. 
1U secondes. 103 - 115 - 114 - 123 - 107 -
20 - 82 - 80 - 86 - 116 - 66 -
30 - 97 - 124 - 87 - 80 - 52 -
40 - 99 - 129 - 138 - 93 - 91 -
1 minute 105 - 126 - 152 - 148 - 136 -
1 - 1/2. 87 - 108 - 149 - 124 - 76.-
2 - 71 - 93 - 135 - 73 - 85 -
2 - 1j2. 70 - 88 - 110 - 49 - 49 -
3 - 71 - 81 - 103 - 49 - 46 -
4 - 76 - 82 - 94 - 48 - 45 -
5 - 82 - 83 - 94 - 52 - 47 -
6 - 85 - 85 - 86 - 51 - 45 -
8 - 81 - 88 - 90 - 49 - 52 -

Début de la dépression 10 sec. 10 sec. 10 sec. 10 sec. 10 sec. 
Fin - 25 sec. 25 sec 20 sec. 30 sec. 30 sec 
Grandeur - 40mm. 46 mm. 37 mm. 42 mm. 64 mm. 

11 

~~nt de l'hy~<t .. 25 sec. 30 sec. 25 sec. 30 sec. 30 sec. 
60 sec. 45 sec. 60 sec. 60 sec. 60 sec., 

Grandeur - . 23 mm. 49 mm. 66 mm. 68 mm. 84 mm. 
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du venin injecté soit suffisante, ou soit insuffisante pour pro
duh·e des coagulations intravasculaires. (Arch. internat. de 
physiologie, vol. f3, fasc. ~. p. 402, t9t3). 

Expériences 690 à 692. 
Le tableau suivant résume 3 expériences, dans lesquelles il y a eu coa

gulation intravasculaire avec mort très rapide. Toutefois l'hypertension 
est encore très nette. 

POIDS DU LA.PIN 2.390 
1 

1.900 1.950 

--------- -

\'ENIN INJJICTÉ 1 1/2 mgr. 1 3/4 mgr. 2 mgr. 

' 
Au début IO(i 111111. 78 mm.· t05 mm. 
JO secondes JO(j -- 78 - 100 -
20 - j()(j - 72 - lili -
30 ·- 83 - 61 - I:Jt> -
40 - 55 - 112 - tor1 -
1 minute. 121 - 1U8 - (j 7 -
1 - 1/2. 62 - 46 - HS -
2 - 41 - 25 - Ml -
2 - 1jl. 44 - 0 - lt5 -
3 - 31 - 0 - 3:3 -
4 - 0 - 0 - 0 -

En examinant les courbes de pression très nombreuses que 
je possède, obtenues chez des lapins neufs, à la suite de l'in
jection de divers venins, je n'ai pas, en général, retrouvé de 
faits équivalents. Notamment les venins de Cobra, d'Hama
dryas et de lü·ait ne mauifcslcnt aucun ell'et semblable. Peut
êtt·e pourrait-on pat• fois en relrou ver de faibles indices dans 
les courbes d'intoxication par les venins de Crotalus ada
manteus et de Vipera Russellii; mais le fait n'est pas constant, 
et quand il se produit, il est à peine marqué. Dans la seule 
intoxication par le venin de Lachesis lanceolatus, j'en ai 
reconnu l'existence nettement, au moins dans 2 expériences. 

Expériences (\93 el 604. 
Un lapin de 1.500 g1·ammes reçoit dans la veine de l'oreille 1 milli

gramme de venin de Lachesis lanceolatus; un lapin de 2.000 grammes 
reçoit dans la même veiuc 1;2 milligl·ammc du même venin. 



3i8 DE L'ANAPHYLAXIE A L'IMMUNI1'É 

TEMPS LAPIN 1.500GR.1MGR.VE>!IN LAP.\!.C00GR.1j2MGR.VE"IN 

Au début . 
10 secondes. 
20 
30 
40 

1 minute. 
2 
3 
4 
5 

92 mm. 
\!2 
7R 
6:1 
4\J 
68 
65 
56 
39 
26 

103 mm. 
89 
80 
5::1 
9G 
65 
33 
27 
22 
16 

Il y a donc ici cnco1·c une Mgèrc hypertension tcmporait·e, 
~oupant la d<\prcssion conséculive à l'injection intraveineuse 
du venin; et le rapprochement avec les faits-ci-devant signalés 
s'impose d'autant plus qu'il se produit ici, comme ci-devant, un 
important ralentissement cardiaque, qui, s'il n'était compensé, 
aurait pour conséquence une chute de pression. 

Enfin j'ai retrouvé très nettement et très constamment le 
même phénomène dans l'intoxication du lapin par des injections 
intraveineuses de sérum de poule ou de sang défib1·iné de poule. 

Expél'iences 695 à 698. 

l'ûiDS DU LAPIN 2.150 1.980 

1 

2.210 2.18:) 
1 

SANG DE POULE INJECTÉ 5 cc. 10 cc. 5 cc. 5 cc. 1 

1 

Au début. . ,. 102 mm. 117 mm. 9.}mm. 93 -
1 

10 secondes 83 - 105 - 93 - 88 -
20 - 78 - 112 - 81 - 83 - il 

130 -
82 - 135 - 94 - 100 -

il 
40 - 101 - 123 - 107 - 120 -
1 minute. 78 - 81 - 88 - 8:> -
2 - 77 - B4 - 87 - 74 -
3 - 7fi - 83 - 86 - 78 -
4 - 77 - 82 - 85 - 82 -
5 - 76 - 83 - 84 - 83 -

-----------
Début de la dépression. 10 sec. 10 sec. 20 sec. 10 sec. 
Grandeur - 24mm. 12mm. 12mm. 10 mm. 
Début de l'hypertension 30 sec. 20 sec. 30 sec. 30 sec. 
Grandeur - 23mm. 30mm. 26mm. 37mm. 

-- -
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Des poules ont été saignées par section du cou : le sang a été défibrinë 
par battage. L'injection du sang dêfibriné de poule a été iilite dans la 
veine marginale de l'oreille de lapins (voir tableau, p. 348). 

Cette va1·iété des agents capables de produire cette hyper
tension temporaire autorise à ranger ce phénomène dans 'le 
cadre de l'holoprotéotoxie, 

Pour appuyer cette conclusion, j'ai recherché s'il ne serait 
pas possible de faire apparallre l'hypertension, au moins une 
hypertension modérée et de courte durée, dans le tableau des 
intoxications venimeuses, qui ne le comprend pas régulièrement, 
en pratiquant lltnjection du venin, non plus chez un lapin neuf, 
mais chez un lapin anaphylactisé par injections sou.s-cutanées 
de ce même venin? 

L'expérience faite avec le venin de Crotalus adamanteus a 
répondu très nettement aux prévisions. Injecté dans les veines 
de lapins neufs, ce venin provoque une dépression régulière 
sans hypertension transitoire. Injecté dans les veines de lapins 
préparés par injections sous-cutanées du même venin, répétées 
5 ou 6 fois à 8 jou1·s d'intervalle,· il provoque une dépression 

moins grande, interrompue quelque temps par une hypertension 
passagère. 

Expériences 699 à 714. 
Le tableau suivant renferme les résultats d'expériences dans' lesquelles 

des injections intraveineuses de quantités croissantes de venin de Cro
talus adamantens ont été pratiquées soit chez des lapins neufs, soit chez 
des lapins anaphylactisés par injections sous-cutanées de ce venin. 

ÉTAT DU L \l'lN N A N A :'i A N A N A N A N A N A 

- - - - -- - - - - - - - - - - -
VENIN INJECTÉ 1/2 1/2 3j4 3/4 1 1 1'/' 1'/, 1 2 2 3 3 4 4 5 5 (EN IIIILLIGR.) • 

J Lo - - - -

Au début .. 93 103 108 96 103 92 121 95 101 103 92 116 121 103 
10 secondes . 85 102 94 95 82 92 114 94 91 73 /108 69 87 114 121 81 
20 - 82 90 88 82 73 78 111 73 72 72 78 50 60 80 100 82 
30 - 79 91 Si 94 69 97 !06 84 60 89 73 85 55 80 89 116 
40 - 78 93 70 104 65 116 tOU 89 55 90 57 84 46 88 71 111 
1 minute. 75 97 '66 90 56 91 87 100 41 92 47 86 38 !J2 63 113 
2 - ()7 \J3 64 85 53 86 84 102 38 54 46 66 37 97 47 112 
3 - 6H R6 66 86 57 

701 
80 89 42 58 42 57 32 67 28 93 

4 - 6H S4 66 R6 60 67 75 83 43 63 37 55 28 66 20 85 
5 - 67 H2 68 HH 61 71 74 80 48 64 3l! 58 28 67 17 S6 
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La démonstration est très nette : pour tous les lapins ana· 
phylactisés, il y a un art•êt dans la chute· de pression envir..on 
30 secondes apt•ès l'injection, cet arrêt ne s'obset;vant jamais 
chez les lapins neufs. Du reste, l'expression arrêt dans la chute 
de pression n'est pas parfaite, car, non seulement la pression 
cesse de fléchir, mais encore elle remonte, au moins quelque 
p~u, et si, en général, elle ne retrouve pas sa valeur J'avant 
l'injection, elle y revient et la dépasse dans quelques cas. 

On remarquera encore que, 5 minutes après l'injection, la pression est 
plus élevée pour les lapins anaphylacl isôs que pour les lapins neul's 
ayant t·e~·.n la môm!'. quantité de v•·nin. La CIIIIS<' en est vt·ais<•.mhlahlc
liiCilL dans nnll Îllllllllllit(~ IHII'Iielll', .r,·,,·elnpp(·e el11•z le lapi11 par ks 
iHjeclioHs pt•(•pnt·atoit·•~s. lk sork q11'o11 sc Lt·nuv<•t·ail id 1~11 pri·scncc 
d'1111 twuv.,nll tons d'annplt,vlaxi<'-Îlllntllllil(•, l';uwpltylaxic étant rév(·féc 
par l'ltyp<"'I<·Hsinll t"lll(lOI'ait·•·, l'inullllllité pat• la moiildrc chule de la 
lH'cssioll .. Je préscnle eetlc proposition sous forme nn peu •luhitative, 
t'Ill' la dépt·cssion moindre pourrait èlrc la conséquence de l'action anla
goniste de l'efret hypertensent• prolongé sur la dépression; mais celte 
réserve n'a pas une tt·ès grande valeur, car notlS avons conslaté ci-devant 
(p. 252) que des lapins traités comrne ceux-ci étaient immunisés contre 
l'action dépressive mortelle clll venin de Crolalns adamanteus. 

Il est inutile de multiplier les exemples. Je mc borncmi 
à noter que parfois, excE:\ptionnellemënt du reste, l'injection 
intraveineuse de 2 milligt·ammes de venin de Cobra dans les 
veines du lapin anaphylactisé provoque une légère hyperten
sion temporaire qui interrompt le cours de la dépression, très 
marquée, comme on sait, chez les anaphylactisés. 

De tous ces faits, on pourra conclure que l'hypertension si 
remarquable de l'intoxication scorpionique est nn fait protéo
toxique, et que cette hypertension est un des éléments de l'ho
loprotéotoxie. 

Peut-êtl'e certains auront-ils quelque répugnance à juxta
poset· dans le tableau d'holoprotéotoxie une hypotension et 
une hypertension. En ces questions scientifiques, la répugnance 
doit disparaître. Qu'on sc rappelle <l'ailleurs que le venin de 
Casca v el, le venin de Daboïa, ele., sont, selon la dose injectée et 
les conditions de l'injection, coagulants ou anticoagulants, 
manifestant ainsi deux actions qui se traduisent à nos yeux 
par deux phénomènes opposés. Eu attendant qu'il soit en 
mesur; de fixer le mécanisme de ces faits d'hyperte~~n et 
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d'hypotension et de déterminer, parmi les éléments histologi
ques, ceux qui engendrent l'hypotension et ceux qui engen
drent l'hypertension sous l'influence des venins, l'expérimenta
teur se bornera à noter les conditions de la production de l'une 
et de l'autre modification de la pression. 

Je n'ai pas hésité à m'arrêter à l'étude d'une question, qui 
est, somme toute, nne question de détail, parce qu'elle m'a 
fournïune occasion de montrer comment on peut évoluer avec 
une certaine aisance au milieu de difficultés incontestables, au 
milieu d'apparentes contradictions expérimentales. 

-Nous avonsconsidét·é la cardio-modération, qui se produit 
en même temps de l'hypet·tension, ou à peu près en même 
temps que l'hypertension, et nous en avons étudié le méca
nisme (p. 208). Est-elle un fait d'intoxication protéique, et, à ce 
titt·e, doit-elle fait·e partie du tableau de l'holoprotéotoxie? 

Nous répondrons affirmativement, en nous fondant sur cc 
que cette cm·dio-modération est provoquée par les agents net
tement dillërcnts que sont le venin de Scorpion, le venin de 
Cascavel, le sang défibriné de poule, et sur ce que nous la 
faisons apparaître dans la symptomatologie de l'intoxication 
par les venins de Crotalus adamanteus et de Daboïa, quand 
nous opérons sur des lapins anaphylactisés. (Arch. internat. de 
physologie, vol. i3, fasc. ~.p. ~6~, i9i3). 

Expériences 71r> à 1HJ. 
Dans les veineH tle 5 lupins sont injediws des qnnntiLéR de yeuin dtl 

Cascavcl dtl 1/2 1\ 1 mgt•. 1/2. 
Le tahleau suivunl inclitpltl les vn••intious elu t•ythuw tlllrtlincpw lll"ovo

quées pm· ces injections. 

r;======:;====o;====c==--=:;::...c.·- -------------- -- --=--C-0 --

1 VENI~ INJECTl~ 1/2 mgr. 3/4 mgr. 1 mgr. l,mgr.1,14 l mgr. 1,12 

Au début .. 250 220 2:10 220 230 
20 secondes . 190 150 120 22\J 120 
40 - 115 GO 45 1ti0 90 

1 minute 45 60 45 80 90 
1 - 1/2 45 60 45 60 90 
2 - 45 60 45 72 180 
2 - 1/2 250 180 180 220 230 
3 - 250 220 230 220 230 

.. 
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Expériences 720 à 725. 
J'injecte dans les veines de 6 lapins, 5 centifètres cubes de sang déli

briné de poule. 
Voici les résultats, en ce qui concerne la cardia-modération. 

SANG DE POULE INJECTÉ 5cc. 5cc. 10cc. 10 cc. ·5cc. 5cc. 

--- --- --- --- --- ---
A}l début .. 220 2\0 2l.'O 210 220 20) 
10 secondes. 100 80 120 210 140 160 
20 - 100 80 120 96 60 60 
30 - 140 120 160 80 60 60 
40 - 180 160 220 180 120 60 
1 m_inute. 220 210 220 210 220 60 
2 - 220 210 220 210 220 200 
3 - 220 210 220 210 220 200 

-

Experiences 726 à 728. 
Trois lapins ont été anaphylactisées par 6 injections sous-cutanées de 
milligramme de venin de Crotalus adamanteus faites à 8 jours d'inter-

valle. Ils reçoivent respectivement dans la veine 4e l'oreille soit 2, soit 5, 
soit 6 milligrammes de venin. 

Voici les conséquences cardio-modératrices de ces injections : 

QUANTITÉ 2 mgr. DB VENIN INJECTÉ 5 ~gt'. 
1 

6 mgr. 1 

Au début .. 240 210 220 
1/2 minute • 180 !iO 96 
1 - !(il) !iO 88 
1 - 1/2. un llO 72 
2 - (iti 110 !iO 
:1 - \lli 72 6~ 
4 - 96 72 64 
5 - 96 120 64 
6 - 120 180 64 
8 - 240 210 72 

10 - 240 210 64 
12 - ·240 210 92 

Expériences 729 à 73i. 
Trois lapins ont été anaphylactisés par injections sous-cutanées 6 fois 

répétées de venin de Daboïa, à raison de 1/2 milligramme par injection, 
les injections étant faites à 8 jours d'intervalle. Ces lapins reçoivent 
alors en injection intraveineuse, les deux premiers 2 milligrammes, le 
troisième 1, milligramme de venin de Daboïa, dissous dans 2 centimètres 
cubes, ou 1 centimètre cube d'eau salée à 1 p. 100. 

Le premier lapin présente du ralentissement cardiaque de 1/2 minute 
à 2 minutes après l'injection (minimum 60j; le second de 1/2 minute à 
2 minutes également (minimum 90); le troisième présente une courte 
crise de ralentissement (rythme, 60) se présentant à la 3• minute après. 
l'injection et durant 1/2 minute. 
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Trois lapins ont été anaphylactisés par injections sous-cutanées, 6 fois 
répétées de venin de Cobra, à raison de 1/5 de milligramme par injec
tion, les injections étant faites à 8 jours d'intervalle. Ces lapins 
re\~oivent en injection· intraveineuse 1 milligramme de venin de Cobra 
dissous dans 1 centimètre cube d'eau salée à 1 p. 100. 

Le premier présente ùu ralentissement cardiaque de 3 à 5 minutes 
après l'injection (minimum, 64); le second de 2 à 3 minutés (minimum, 90); 
le troisième de 4 à 6 minutes (minimum, 72). 

Il convient de remarquer que si la cardia-modération ne manque 
généralement pas quand on injecte du venin de Crotalus adamanteus 
dans les veines du lapin anaphylactisé, elle est au contraire rare quand 
on injecte du venin de Cobra : les 3 cas que je viens de citer ont été 
recueillis parmi de très nombreuses expériences ne présentant pas de 
cardia-modération. 

-Je me bornerai à rappeler que ci-devant (p. 2f.O) j'ai montré 
qu'on peut considérer comme fait protéotoxique la perméabili
sation des vaisseaux sanguins, que provoque l'injection irltra
veineuse de venin de Crotalus adamanteus chez le lapin neuf' 
et de sérum de cheval chez le lapin anaphylaclisé. 

A la liste des éléments d'holoprotéotoxie que j'ai donnée 
ci-dessus (p. 337), il est en conséquence possible d'ajouter les 
suivants : 

7° L'hJ"pertension. - Elle peut se produire seule, masquant, 
grâce à sa prédominance durable, l'hypotension; ou bien, elle 
peut se produire pendant quelques instants, en cours d'hypo
tension. 

8° La cardia-modération. - Elle est généralement de courte 
dm·éc, mais considérable le plus souvent; elle apparaît en 
même lemps, ou à peu pt'ès, que l'hypet·tcnsion; elle sc termine 
d'ot•dina.ire avant elle. 

9° La perméabilisation des parois vasculaires. - Elle est 
vraisembla~lement la cause des œdèmes qui se produisent aux 
points d'injections sous-cutanées des protéines toxiques, et de 
la lymphogénèse abondante succédant à l'injection de ces 
protéines. . 

Hl0 La lymphogénèse, dont nous avons noté l'existence dans 
les expériences d'anaphyl;txie (p. 98). , 

Et la lisle n'est certainement pas complèl c. 

AIITIIUS. - Anaphylnxie. 
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En vérité, les diverses intoxication protéiques, telles que 
nous pouvons les réaliser, chez l'animal normal, par l'injection 
de protéines toxiques ou de venins, et, chez l'~nimal anaphy
lactisé, par l'injection de liqueurs albumineuses toxiques ou 
non toxiques pour l'animal neuf, sont toujours des protéo
toxies frustes. Leur symptomatologie diffère profondément 
selon la nature de la substance injectée et selon l'état normal 
ou anaphylactique de l'animal, selon le degré d'anaphylaxie, 
selon que l'anaphylaxie est pure ou compliquée d'immunité. 

Aussi les intoxications protéiques représentent-elles les 
tableaux les plus variés et les plus changeants. Leur étude en 
est rendue singulièremenl délicate ct dif"ficile, si aucun guide ne 
vient assurct• la marche en avant dans ce labyt·inthe aux voies 
en tt·ecroisées. 

Je me suis appliqué, en cette longue série de recherches, à 
trouver ce guide et je crois avoir démontré que je l'ai décou
vert tel qu'il soit capable de conduire et d'éclairer l'e.x:périmen
tatem·. 

Peut-être prétendra-t-on qu'il eut été bon de ne pas décrire 
avec autant de détails que je l'ai fait les particularités des 
diverses intoxications protéiques et qu'un exposé d'ensemble 
tel que celui qui vient d'être fait au commencement de ce 
chapitre eût suffit. J c ne saurais admettre cette opinion. Dans 
les études scientiuques, la pt•cmière place appartient aux faits : 
eux seuls ont une valeur réelle; les conceptions théoriques et 
les groupements doctrinaux sont fragiles et transitoires; il faut 
tes mettre au second plan. Et puis, grâce à ces études spéciales 
des diverses pt·otéotoxies, nous avons pu faire connaitre bien 
des faits, qui serviront utilement dans la pt•atique physiologique 
expérimentale, qu'ils enrichissent notablement. 
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Il y a quelques années, un jeune médecin, qui se tenait fort 
au courant de cc qui se publie sur les grandes questions phy
siologiques et pathologiques, m'écrivait : « Mais qu'est-ce donc 
que l'anaphylaxie? » Parmi les publications parues sur l'ana
phylaxie,- et il y en a plus de L200, qui ont eu les honneurs 
des Jahresberichte - aucune ne lui avait apporté de clarlé 
suffisante pour· lui permettt·e de s'orienter au milieu de travaux 
parfois discordants, souvent tendancieux, presque toujours 
imprécis, faisant généralement autant de place, sinon plus de 
place, aux conceptions théoriques qu'aux recherches expérimen
tales. 

Je n'ai point la sotte vanité de croire que mon livm nppor·Ln 
la réponse d<~cisivc et définitivn 1'1 lu «JIWst.ion poHt'•e~ : cc MniH 
qu'est-ce donc que l'annphyla x iCJ '! " Pcm l· Nr·c• mon jmrllt' t'oi'I'I'H 
pondant y trouvera-t-il pom·Lant au nwinH lclH Jll'tlmicwH moi.K tlcl 
cette réponse, et surtout l'inclication des voie!-! el nwycns qui 
permettront, on peut l'espéret·, de la Lot·mulm· quelque jout·. 

Je me suis bot•né dans ce livre à étudier diverses manifesta
tions de l'anaphylaxie, à les rapprocher d'autres faits dt~jh 

connus, pour que l'expérimentateur puisse trouver duns lt's 
comparaisons qui ré::mltent de ce rapprochement, tles guitlns 
p.our le faire progresser daiJ.S ses recherches; à les multiplie~•· 
aussi et à les étendre, pour indiquer certains rapports ex islan L 
entre cette remarquable modification organique qu'est l'ana-
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phylaxie et telle autre modification ot·ganique non moins 
importante qu'est l'immunité. 

Je me suis appliqué par dessus tout à faire pénétrer dans 
l'étude de r'anaphylaxie et de l'immunité des méthodes non· 
velles plus délicates, plus minutieuses, plus nuancées, plus 
pt•écises aussi que celles qu'on a généralement adoptées, - et 
un esprit nouveau, l'esprit physiologique aussi pur que pos
sible, fait de scepticisme à l'égard des théories et de foi dans 
la méthode expérimentale convenablement et judicieusement 
maniée. 

Cet•tains, admit·atclll's passionn1\s des théories ct des théot·i
cicus, mc reprocheront sans doute amin·emcnt de n'avoü· pas 
fait aux mws ~~taux autl·es la part lat•ge qu'ils méritent à leur 
avis. J'ai cxpt•imé nettement, en ma préface, mon sentiment 
et mes convictions sur les théories et sur les théoriciens. On me 
rendra cette justice, j'imagine, d'avoir rigoureusement con
formé mon exposé à mes principes. Et si, exceptionnellement, 
j'ai abordé l'examen et la discussion de quelque théorie, c'était 
pour justifier ces principes, en montrant le peu de valeur des 
conceptions a priori. 

Certains, amoureux de bibliographie et tl'érudition, me 
reprocheront sans doute sévèrement ùe n'avoir pas longue
ment cité les auteurs ct analysé copieusement les travaux 
tt·aitant d'anaphylaxie, car, pour eux, la science se confond 
avec la compilation, un travail étant à leurs yeux d'autant 
plus brillant qu'il est plus abondamment pourvu de citations 
et de comptes-rendus, se heurtant les uns les autres : un vieux 
provei·be ne dit-il pas que du choc des idées jaillît la lumière! 
A ceux-là, .je répondrai que depuis trop longtemps j'ai pris 
nettement position contre la bibliogt'aphie anarchique et l'éru
dition chaotique, que je m'en suis tt·op bien trouvé et que j'ai 
recueilli tt'op d'approbations parmi les hommes à l'esprit clair, 
pour songer à changer présentement d'attitude. 

Certains enfin, au nom même des pt•incipes que j'ai déve
loppés en ma préface. me reprocheront sans doute véhémen
tement d'avoir passé sous silence, systématiquement - comme 
l'eut fait pour des expériences contraires à sa théorie, queique 
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théoricien, de ceux que j'ai vigoureusement flagellés-, d'avoir 
passé sous silence des centaines et des centaines d' obserya
tions et d'expériences faites sur l'anaphylaxie du cobaye. A 
ceux-là, je répondrai que je n'aurais pas manqué d'enregistrer 
ces faits, si j'avais eu l'intention d'exposer l'ensemble des 
recherches poursuivies sur l'anaphylaxie, et même de leur 
donner en mon exposé la part prépondérante, puisqu'elles sont 
Je beaucoup les plus nombreuses. l\Iais mon ouvrage n'est pas 
une mise au point de nos connaissances actuelles en anaphy
laxie - et nul, parmi ceux qui l'auront lu, même superficiel
'Jement, ne saurait le prétendre;- c'est un exemple de recherche 
expérimentale que je me suis proposé de présenter aux jeunes, 
et j'ai tenu à leur indiquer comment, ayant limité son sujet, on 
ne doit pas s'en t\c.arttw, el eoiHllleitt, pouJ•snivanl un exposé 
ou une tlémoustJ·atiou, on tloil eu éloigne1· sans faiblesse tous 
les hoJ·s-ü'œuvre el tous les à-côté. 

Durant l'été 18!H, j'étais a~ laboratoire de Kühne à Heidel
berg. Un jour que nous parlions d'un mémoire scientifique, 
qui venait de paraître, et auquel j'adressais le reproche de ren

fermer trop de faits inutiles à l'exposé présenté par l'auteur, 
trop de considérations accessoires et qui n'étaient pas néces
saires pour aboutir aux conclusions, l'éminent physiologiste 
me dit à peu près ceci : « Vous exagérez en vous les défauts 
des savants latins : quand vous poursuivez une démonstra
tion, vous ne retenez des faits observés que ceux qui vous sont 
nécessaires, et tles opinions d'autJ·ui que celles dont vous 
pouvez tirer profit; vous sacl'ifiez sans merci tout le reste; et je 
reconnais que cela donne à votre œuvre de la clarté et de 
l'unité; mais vous êtes incomplet. Nous autres Allemands, 
nous exposons dans nos mémoires nos recherches, telles que 
nous les avons faites, observations essentielles ou accessoires, 
résultats heureux et utiles ou expériences sans conclusion pos
sible; nous rappelons les opinions des auteurs, de tous les 
autem·s dans leur variété et dans leur multiplicité : nous 
n'oublions rien. Sa11s doule, nos mémoit•es sont pnl'l'ois, peul.
êtl'e souvent, ohsem·s d eomplext~~; muis au moins sommes-

. nous complets! » 



358 DE L'ANAPHYLAXIE A L'lilHlUNJTÉ 

Et je mesurai là toute la distance qui séparait le professem· 
germanique du jeune assistant français que j'étais. Les années 
ont passé depuis lors; bien des choses ont changé; mais j'espère 
qu'on voudra bien me rendre cette justice que je suis demeuré 
invariablement latin. L'œuvre que je vais signer est une œuvre 
latine. 

MAURICE ARTHUS 
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PAR MAURICE ARTHUS, 

SUR LES QUESTIONS TRAITÉES DANS CET OUVRAGE 

Dan.~ les chapitres dt~ cc lil'rf•,je n'ai pas noté toutes les expé
rierwes (j'en ai fait etwiron 2.5oo) que j'ai faites pour 
1'ésorzdre les questions que je m'étais posées. On en pozz1'ra 
t1'0lll'er de supplémentaires dans mes diverses publications 
dont voici la liste : 

1. Injections répétées de sérum de cheval chez le lapin (C. R. Soc. biol., 
1903, p. 817). 

2. Lésions cutanées produites par les injections de sérum de cheval 
chez le lapin anaphylactisé par et pour ce sérum (C. R. Soc. biol., 
1903, p. 1.478). Colla b. avec Maurice Breton. 

3. Sur la séro-anaphylaxie du lapin (C. R. Soc. biol., 190fi, p. 1143). 
4. La sét•o-anaphylaxie du lapin (C. Il. Acad. Sc., av•·il 1\lO!l). 
5. La séro-anaphylaxie du chien (C. R .• tcad. Sc., avril 100\J). 
6. La séro·anaphylaxie ùu lapin (Arch int. physiol., vol. 7, l'asc. 4, 

p. 471-1909). 
7. Sur la séro-anaphylaxie (Presse médicale, 1•· mai 1909). 
8. La séro-anaphylaxie du lapin, 2• mémoire (Arch. int. physiol., vol. 9, 

fa sc. 2. p. 156, 1910). 
9. La séro-anaphylaxie du chien (Arch. int. physiol., vol. 9, fasc. 2, 

p. 179, 1910). 
10. Venin de Cobra et curare (C. R. Acad. Sc., 4 juillet 1910). 
11. Le venin de Cobra est un curare (Arch. int. physiol., vol. 10, fasc. 3, 

p. Hi!, 1!J10). 
12. Etudes de sérothérapie antivenimeuse (Presse médicale, 23 juillet 1910). 
13. A p•·opos de séro-anaphylaxie (C. R. Soc. biol., 18 mars 1911). 
14. Toxines et antitoxines (C. R. Soc., Biol., 29 juillet 1911). Collab. avee 

B. Stu wslw. 
15. Venin~ d untivtmiml (G. 1!. Acad. Sc. 1911), collab. avec B. Stawska. 
16. De la -.p1ieitldl1': 1h:s Hé•·nm;; antivenimeux, 1. (C. R. Acad. Sc., 1911). 
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17. Physiologie comparée des intoxications par les venins de serpents, 
(C. R. Acad. Sc., 1911). 

18. De la spécificité des sérums antivenimeux, 2. (C. R. Acad. Sc., 1911). 
19. Intoxications venimeuses et intoxication protéique (G. R. Acad. 

Sc., 1911). 
20. Etudes sur la spécificité des sérums antivenimeux. (Presse médi

cale, janvier 1912). 
21. Expériences pour illustrer l'histoire de la sécrétion urinaire ( G. R. 

Soc. biol., 1912). 
22. De la spécificité des sérums antivenimeux. (Arch. internat. de 

physiol., vol. 11, fasc. 3, p. 265, 1912). 
23. Physiologie comparée des intoxications par les venins de serpents. 

(Arch. internat. de physiol., vol. 11, fasc 3, p. 285, 1912). 
24. De la spécificité des sérums antivenimeux. (Arch. internat. de 

physiol., vol. 1.1, fusel. 3, p. :~17, 1\11:!). 
25. De lu vilostw del ln ré1wlion de~s nnlivenins sur 1eR venins (Arch. 

inlc•t'll. tic• pftJ'•~iol., vol. Il, l'asc. il, p. 3:l\l, 1912). Collub. avec 
B. Hia wslw. 

2(\. Intoxications protéiques (lleouc Szzisse de médecine, mai 1912). 
27. Anaphylaxie et immunité (C. R. Acad. Sc., mai 1912). 
28. Hecherches expérimentales sur la sérothérapie anticobraïque (Arch. 

internat. de phyrsiol., vol. 12, fasc. 1, p. 28, 1912). Collab. avec 
B. Stawska. 

29. Etudes sur les venins de serpents, 1" mémoire (Arch. internat. de 
physiol., vol. 12, fasc. 2, p. 162, 1912). 

30. Etudes sur les venins de serpents, 2• mémoire. (Arch. internat. de 
physiol., vol. 12, fasc. 3, p. 271, 1912). 

31. Etudes sur les venins de serpents, 3• mémoire. (Arch. internat. de 
physiol., vol. 12. fasc. 4, p. 369, 1912). 

32. Holoprotéotoxie ou entière intoxication protéique. Lipre Jubilail·e 
du prof. Ch. Richet, 1~Jt2. 

33. llccherches cxpérimcnlalcs Rnr le venin de Bnthus quinque-striatus. 
(U. Tl. Acad. Sc:., av1·il I~JI:l). 

3i. Ht•dwreht•s exp(,rimentules sur IPs phénomènes vaso-moteurs pro
duits pat• qucleJUCS venins, l"' mémoire (Arch. internat. de physiol., 
vol. 18, fasc. 3, p. 329, 1\113). 

35. Recherches expérimentales sur les phénomènes vaso-moteurs pro
duits par quelques venins 2' mémoire (Arch. internat. de physiol., 
vol. 13, fasc. 4, p. 395, 1913), 

36. Recherches expérimentales sur les phénomènes cardia-modérateurs 
produits par quelques venins (Arch. internat. de physiol., vol. 13, 
fasc. 4, p. 464, 1913). . 

37. Les venins (RePue gén. des Sciences, 15 février 1914). 
38. Venin-antivenin (C. R. Soc. biol., 1914, p. 268). 
39. Immunisation antisérique du chien (C. R. Soc. biol., 1914, p. 404). 
40. Thyroïdectomie et appareil cardia-modérateur. (Arch. internat. de 

physiol., vol. 15, fasc. 1, p. 85, 19H). 
41. La sécrétion pancréatique provoquée par l'injection intraveineuse 

de sécri-tine est-elle un fait d'intoxication protéique. Arch. inter
nat. de physiol., vol. 15, fasc. 1, p. 69, 1914). 

!2. Anaphylaxie (Revue Szzisse de médecine, mars 1"918). 
43. Remarques sur la sécrétine (C. R. Soc. biol., 1918, p. 9i>3). 
44. Corps thyroïdes et appareil cardia-modérateur (C. Il. Soc. biol., 1918, 

p. 955). 
45. Anaphylaxie passive du lapin (C. R. Soc biol., mai 1919). 
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46. Recherches expérimentales sm· le venin des abeilles (C. R. Soc. biol., 
mai 1919). 

47. L'anlithrombine engendrée dans les intoxications protéique.s est-elle 
cxclu8ivement d'origine hépatique (C. R. Soc. biol., mai 1919). 

48. Anaphylaxie passive du lapin (C. R. Soc. biol., mai 19Hl). 
49. De l'anaphylaxie passive du lapin (Arch. internat. de physiol., vol. 15, 

fasc. 2, p. 164, 1919). 
50. Aclions coagulantes et antrcoagulantes <les v~nins (Arch. internat. 

de physiol., vol. 15, fasc. 2, p 203, 1919). 
51. Venin de Daboïa et extraits d'organes (C. R. Soc. biol, nov. 1919). 
52. Actions antagonistes du venin de Daboïa et du venin de Cobra sur 

la coagulation des pklsmas oxalatés et citratés (C. R. Soc. biol., 
nov. 1919). 

53. Anaphylaxie-immunité (C. R. Soc. biol., nov. 1919). 
54. De l'état d'anaphylaxie à l'état d'immunité (C. R. Soc. biol., nov. 1919). 
55. Immunité et anaphylaxie (C. R. Soc. biQl., nov. 1919). 
56. Un nouvel exemple ci'anaphylaxie-immunité (Arch. internat.· de 

physiol., vol. 1a, fasc. 3, p. 319, 1920). 
57. De l'état d'anaphylaxie à l'état d'immunité {Arch. internat. de 

physiol., vol. 15, fasc. 3, p. 330, 1920). 
58. Anaphylaxie et immnnilô, l''' tnémoire (,trch. internat. de physil)l., 

vol. 15, fasc. '•, p. :1~:1, l\1211). 
59. Anaphylaxie el immunili~. 2' ml·utoit'l' (.lrch. internat. de physiol., 

vol. 15, l'asc. Il., p. :m '1, 1\!20). 
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LIBRAIRES DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
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Décembre 1920. 

NOUVEAU TRAITÉ 
DE MÉDECINE 

PUBLIÉ SOUS LA DIRECTION DE Ml\I. LES PROFESSEURS 

G.-11. l(OGë~ r. W1D.Jtz. P.-J. TE1SSTE~ 

Secrétaire: de: la Rédaction ; .Marcel G.Jl~NTE~ 

Le Nouveau Traité de Médecine· formera : 

21 FASCICULES grand in-8•, de 3oo à Soo pages avec 
nombreuses figures dans le texte, en noir et en couleurs, 

et planches hors texte en couleurs, sous une élégante I/2 reliure 
toile dos plat et p:zraitra dans un délai de deux années. 

Le pripc de chaq1.4e fascicule sera fixé au moment de la mise 
en vente selon son importance. 

Vient de Paraltre: 

FASCICULE 1. Maladies infectieuses. 1 vol. de 482 pages 
avec 55 fig. dans le texte et 3 planches en coul., relié. 35 fr.~ 

Tout le labeur de cette magnifique période mécÜcale que fut 
la fin du XIX" siècle avait été condensé dans le monumental 
Traité de Médecine de Charcot-Bouchard-Brissaud, dont l'appa
rition marqua de son empreinte toutes les génératiQns médicales 

de cette époque et rayonna bien au delà de nos frontières. 
Si la médecine française de la fin du XIX• siècle fut grande, 

non moins haute, non moins brillante est la période actuelle et 

Pr. 9i5. 
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une génération qui, dans la série des grands progrès ~dicaux 
actuels, occupe une place de premier rang, ne pouvait que 

donner au monde une œuvre forte et s'acquitter brillamment 
d'un lourd héritage. -

. En présence de_ l'orientation actuelle de la médecine et de la 
transformation de nos méthodes d'i1;1vestigation basées de plus -
en plus sur des conceptions biologiques, les méthodes de labo~ 
ratoire (analyses, explorations radiologiques, méthodes J(ra_
phiques, etc.) ont rencontré un développement considérable et 

sont devenues la base de la médecine clinique. ' 
On a voulu, dans ce Traité, appren_dre au Médecin dans quel 

cas il doit recourir aux nouvelles méthodes d'exploration, et 
comment il doit interpréter les résultats qui lui sont commu
niqués. On a voulu surtout, en expliquant le mécanisme des 
troubles, en fournissant des explications ~ndispensables au 
diagnostic, donner les indications du· traitement: Le Nouveau. 
Ttaité de Médecine fait une très large part à la Thérapeutique,-

à l'Hygiène, _à la Prophylaxie. 

Vient de Para1tre·: 

FASCICULE I. Maladies infectiéllses. 1 vot. de 482 pages 
-avec 55 fig. dans le texte et 3 planches en couZ., relie. 35 fr. net 

Notions !(énérales sur les Infections, par G.-H. RoaËR. 
~es Agents infectieux. Les poisons microbiens. Les réactions-

de l'organisme. Diagnostic. Thérapeutique. Prophylaxie.· 
Les septicémies, par A. SACQUÉPÉE. 
Les Streptococczes, par G.-II. RoGER. 
Pneumococcie, par P. Mr>NÉTUIEn ct Il. STÉVr>NIN. Bactério

logie. Etiologie et pathologie. Manifestations cliniques. 
Pnettmonie, par P. MÉNÉTRIER ct II. 8-rÉvr>NJN. Anatomie 

pathologique. Physiologie pathologique SymptOmes, marché! 
durée, terminaison. Formes cliniques. Diagnostic. Traitement. 

Staphylococcie. Entérococcie., Psittacose. Injections à TiJtra
gènes; _à Cocco-bacilles de Pjei.ff'er-; à Diplobacilles de Fried

lander; à Proteus vulgaris, par M. MACAIG!IIÉ. 
!lifections putrides et gangreneuses, par A. VEILLON. 

Méningococcie, par Ch. DoPTER. Caractères généraux. Etiolo
gie. Déterminations anatomo-èliniques Rhino-pharyngite. Sep
ticémie. Méningite cérébr(}-spinale. Traitement de la Méningo~ 

coccie. Prophylaxie. 
Gonococcie, par M. HunELo. Blennorragie des organes 'de 

1'homme, de la femme, des enfants. Localisations extra-génitales. 
Infection générale. Gonococcériüe. Localisations métastatiques. 
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.li. B. .M.ll'/fF AN 
Jlrofesseur à la Ji'nculté tle médecine de Paris, 

Médecin de l'llôpltnl deR l!nlant• Malades. 
Membre ùe I'Acadf.'omic ùc Médecine. 

Traité 

a· Édition 

de· J'Allaitement 
et 

~d-e ItAlimerttation ~ 
des Enfants du premier âge 

1 vQl. in-8 de 926 pages avec 21 figures . . • . . . 45 fr. ~ 

C'EsT en réalité un nouvel ouvrage que le professeur Marfan 
apporte aux médecins et aux étudiants en faisant paraître 

une 3• éçlition du c Traité de l'Allaitement et de l' Aliwentation 
des enfants du premier âge ». 

L'importance sociale, des soins donnés aux enfants incite 
médecins ou étudiants à se perfectionner dans la pédiatrie et 
leur fait accueillir et rechercher les ouvrages tout à la fois scien
tifiques et pratiques, surtout lorsqu'ils sont écrits par des Maitres 

dont l'expérience fait autorité. 
Le Traité de l'Allaitement et de l'Alimentation des enfants du 

premier âge se divise en quatre parties :· 
1• L'étude du lait, puis celle de la digestiOn et des échanges 

nutritifs chez le jeune enfant. 
2" L'étude des règles de l'allaitement et de l'alimentation du 

jeune enfant sain ; 
3• Une partie dans laquelle sont exposées les règles de l'allai

tement et de l'alimentation du jeune enfant anormal 'ou malade. 
4• Enfin, une étude des moyens de protéger l'enfant du 

. premier âge contre les causes de mort qui le menacent. 
·scientifique et pratique à 1~ fois, cet ouvrage s'appuie sur la 

Biochimie et la Physiologie pour éclairer les faits fournis par 
J'observation, et déduire finalement, de toutes ces données, 1 es 
règles de l'allaitement et de l'hyg·iène g€mérale du premier âge. 
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.Marcel Z.JtBBÉ 
Profegseur de pathologie générale a la Faculté de Paris, 

Médecin de l'Hôpital de la Charité, 

, 
Le Diabète sucre 

, 
Etudes cliniques, 

Physiologiques, Thérapeutiques 

1 vol. de 376 pages avec 8 figures hors texte . . • 20 fr. net 

CE livre est le fruit d'un long travail personnel e,t a pour base 
les recherches faites par l'auteur depuis une dizaine 

d'années. ]:..es nombreux travaux du professeur Marcel Labbé,. 
ses études cliniques publiées dans les Journaux médicaux, ses 
leçons faites dans les hôpitaux, appellent l'attention du monde 
scientifique sur ce nouvel ouvrage qui paraît, et dans lequel 

l'auteur a résumé des années d'études et d'expérience. 
Se basant sur une méthode d'observations précise qui consiste 

à établir le bilan de la nutrition, le Prof. Labbé distingue. deux 
grands types morbides : le diabète sans dénutrition et hh dia
bète avec dénutrition azotée. Il montre comment on peut 
reconnaltre ces deux types, établir le pronostic dans chaque 
cas particulier et le traitement qui convient ;,dans la thérapeutique 

il fait au régime alimentaire la part principale. 
Il étudie ensuite quelques formes spéciales de diabète : hépa

tique, pancréatique, hypophysaire, infectieux.· Il passe en rev;ue 
les principales complications : nerveuses, cutanées, infectieuses, 
et il consacre un long chapitre à la tuberculose et surtout à son 

traitement chez les diabétiques. 
Enfin, l'auteur expose d'une façon complète la question de 

l'acidose et du coma diabétique, avec ses symptômes, sa patho
génie et sa thérapeutique, et rapporte l'exemple de deux cas de 

coma diabétique guéris par l'alcalino-thérf1pie. 
Ces études intéresseront à la fois le physiologiste 

et le médecin praticien. 
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. 'Fernand 1313ZJI:NÇ01V 
Professeur de Baetériologie li la Faeulté de Médecine de Paris, 

Médeeln de l'Hôpital Boucieaut, 
Membre de l'Académie de Médecine. 

3' Édition 

Précis de -

Microbiologie Clinique 
1 vol. de 6oo pages avec 200 figures dans le texte et 7 planches· 

hors lexie en couleurs. Broché. . 30 fr. net -
Carlomul . . . . . . 35 fr. iiët 

ATTENilUI~ impatiemment depuis pluHieurs années, cette 
troisième édition du l'rôds de Mkrohiolog·ic l'liniq11e cons

titue ponr les etudiants ct les médecins un événement. C'est 
pour eux que le professeur llcznnçon avnit tra\'aiiiL· en l.:t•rivant 
cet ouvrage, c'est encore pour eux qu'il l'a entièrement remanié 
et que tout en conservant le même plan, il leur apporte un 
volume englobant les derniè.res recherches ct les derniers 

travaux qui ont enrichi le laboratoire. 
·- Les méthodes, les techniques générales, sont peut-être pour 
le médecin et l'étudiant ce qui leur est le plus difficile à acquérir, 
et ce dont ils peu vent le moins se, passer. De gfos traités leur 
exposeront tous les procédés existants, mais cette abon4ance 
risquera d'être pour eux une source d'erreurs. Le professeur 
Bezançon a voulu évit-er dans son précis ces énumérations fas
tidieuses, aussi expose-t-il- les seuls procédés qui lui ont paru 
les meilleurs au cours de sa pratique déjà longue de la bactério-

. Iogie et de son enseignement. 
Malgré les difficultés de l'heure actuelle, l'illustra fion de l'ou

vrage a été l'objet de soins tout par-ticuliers. 7 planches en 
couleurs particulièrement réussies et qui n'existaient pas dans 
la précédente édition révèlent avec le maximum de netteté que 
l'on puisse atteindre l'aspect des colonies microbiennes; toute 

l'illustration· dans le texte a été. refaite et augmentée. 
Tant par son illustration que p;rr son texte, ce précis ·est donc 

bien un ouvrage nouveau. 

1 1· 
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CHIRURGIE 
R-ÉPARA TRI CE 

ET 

ORTHOPÉDIQUE 
APPAREILLAGE ET INVALIDITÉS· 

OUVRAGE PUBLIÉ SOUS LA DIRECTION DE MM. 

]'EAN'B~AU, NOrÉ-JOSS'E~AND et OMB1("ÉDANN'E 
Professeurs agrégés aux Facultes de Montpellîer, de Lyon et de Paris. 

Secrétaire de la Rédaétion : D'ES"FOSS'ES 
Chirurgien de l'hôpital britannique à Paris. 

2 vol. i11-B, f'ormanl e11scmblc 1340 pages avec 1 040 fig. 80 fr. ~ 

LA chirurgie pendant la guerre a été en présence d'une multi
plicité, d'une variété, d'une complexité de traumatismes 

telles qu'aucun pays, aucun temps de l'histoire, n'en avait vu 
même d'approchant. Une expérience magnifique a été achetée à 
chers deniers, par toute une pléiade de chirurgiens. Il est indis-. 
pensable que l'expérience acquise au cours d'une guerre qui a 
fauché plus de 7 millions d'hommes ne soit pas perdue pour 
l'humanité, soit conservée pour les chirurgiens de l'avenir comme 

pour les chirurgiens des pays neutres. 
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La chirurg·ie ne peut pas oublier en temps de paix les progrès 
réalisés pendant l:1 g·uerre, elle ne peut plus se contenter des 
vétustes otï . .:·anisations d'av:lllt-g·uet'l'e : une chirurgie nou
velle doit maintenant prcHider :\ Ioule la th6rapeutique des 
accidents du travail ct deH èl'l':IHcnwnlH Je l:t nu~. 1 .'industrie se 
forge maintenant toul 11n noiiVl:au t:l formid:thlt• oui illag·e, artil
lerie lourde des 'cil V l'eH de paix; lt\ fonl'l ionnt'lllt'lll dt~H engins 
nouveaux produira de:-; :tl'ddeuls lcrrihle!l hit•n dill't'•n\nts des 
accidents d'autrefois. Les g-rands broiements de:~ n•emhres par 
les machines-outils, les trains, les avions, demanderont des in-

.terventions aussi précoces, aussi judicieusement régl6cs que ies 
plaies par éclat d'obus. 

\ 

Montrer la façon de réparer chirurgicalement les suites éloi-
gnées des traumatismes portant sur les divers systèmes de 
l'économie, indiquer •les appareils qui peuvent suppléer aux 
déficiences définitives, tel_est précisément le sujet du Traité de 
chirurgie réparatrice et orthopédique. Ce livre doit Nre lu, relu, 
médité, par tous les chirurgiens, car c'est toule l'evolution 
ultérieure des traumatismes soit de paix, soit de g·uerre, qui est 
suspendue à l'application rigoureuse des règles qu'il précise, 

règles forgées dans le feu des batailles. 

COLLABORA tE URS DE L'OUVRAGE : 

Par ATHANASSIO-BENISTY (Mme LE Dr), MM. BAUMGARTNE~, 

BINET ,(P.). BRÉCHOT, CALVÉ, CESTAN, CHEV~ER, CLAUDE, COTTE, 

CUNÉO, DAMBRIN, DESFOSSES, DUC~OQUET, iDUJARIE~, 
• 

DUVERGEY, F~EDET, F~ŒLICH, GROS, GUYOT, HENDIUX, IMBEQ'J;, 

JEANBAAU, LAMBRET, LAR.OYENNE, LECÈNE, LEDOUX-LEBA~, 

LE FO~T, LEMAIT~E (R..), LERICHE, LHER.MITTE, MA~ON, MOUCHET, 

NOVÉ-JOSSER.AND, OMBRÉDANNE, PATEL, POLICA~D, PONT, 

~AL, ~OTTENSTEIN, ~OUX-BERGER, SA~GNON, SENCE~T, SICARD, 

SILHOL, TAVERNIER, T~ÈVES, VALOIS, .VILLARET. 

2 vo~. in-B,jormant ensemble 1 340 pages avec 1 040 fig. 80 fr. ~ 
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M. 1VlC01.1."E 
de l'Institut Pasteur de Paris. 

Les Antigènes 
et les Anticorps 

· ·Caractères généraux 
Applicatio_ns ifiagnostiques et thérapeutiques 

1 -vol. in-8 de 116 pages. . . . . • . . • . . • . . . . 4 fr. 50 net 
. --· 

L'AUTEUR de cc livre a pensé qu'un court manuel (r r6 pages) 
servirait· les chercheurs et aussi les médecins soucieux 

d'introduire dans leur pratique ces notions éprouvées, quoique 
récentes, sans lesquelles tout pmgrè§ thérapeutique est impos- ~ 
sible. II a donc groupé, après quelques pages rapides de défi
nitions, les éléments des applications 'diagnostiques et des aPPli
cations thérapeutiques autorisées par les caractères reconnu·s 

aux an-tigènes et aux anticorps. 

Dr L'ÉM.li'NS1{l 

L'Art pratique de 

Formuler 
à l'usage des Etudiants 
et des Jeunes Praticiens. 

1 

5• édition. 1 volume de 325 pages. . . 15 fr. net 

SANS avoir à apprendre dans les formulaires et les monog!"a
phies compactes, l'étudiant~ le médecin, sauront vite, à l'aide 

des indications que leur donne le D' Lémanski dans ce volume, 
déC'Omposer une presciiption en ses· éléments primordiaux, ana
lyser, saisir les formes et les auxiliaires du médicament ;1ctif. 

-Bette s• édition a été augmentée d'apports dus aux décou
vertes contemporaines et à l'évolution générale des Sciences 

physiqties, chimiques, et biologiques:. 
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.Jindré DE.MONC1fY 

Manuel 

d'Ufétr-oscopie 

Préface du D• Marion 
Professeur agrégé à la Faculté. Chirurgien de l'hôpital Lariboisière. 

1 1•ol. de 11(J p.lge.ç ai1L'C S6 figures dans le texte et 3o figures 
lrors texte en couleurs . . . . . . . . . . . . . 25 fr. net 

LE secours de l'urétroscopie pour le praticièn aplanit bien des 
difficultés, évite bien des erreurs, empêche bien des 

pertes de temps; c'est à l'exposition de cette méthode que 
.MM. H.. Henry et A. Demonchy consacrent cet ouvrage. 

Dans cc manuel présenté au public médical par une préface du 
D' Marion, les auteurs décrivent d'abord les indications géné_
rales de l'urétroscopie, et précisent quand _un examen doit être 
pratiqué. Une partie importante de 1'ouvrag~ est ensuite con
sacrée à l'instrumentation, à la description des appareils aujour
d'hui employés,. à leur .,critique, à l'exposé de leur technique. 

Les auteurs fixent ensuite les règles de la méthode urétrosco
pique, passent en revue les différents temps opératoires et 
donnent· des règles claires et concises qui permettent à tout 
praticien, grâce à l'emploi judicieux de l'urétroscope, d'établir 

un diagnostic et de fixer un traitement approprié. 
De nombreuses et très belles reproductions_ en couleurs 

illustrent cet ouvrage. 3o figures représentent ce qu'on doit voir 
dans l'urétroscope, au cours de l'e~amen proprement dit; le 
médecin pourra ainsi prendre notion de 'l'aspect des lésions 
qu'il lui sera ensuite facile de reconnaître; le débutant pourra 
à l'aide de ce manuel, sinon remplacer tout apprentissage, du 
moins l'écouter ct' il pourra se perfectionner dans cette méthode 

indispensable de clinique thérapeutique et médicale. 
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. Galton I.YOJV 

Ancien Chef de Clinique médic";le à la Faculté de Paris. 

Traité élémentaire 
ete' 

Clinique Thérapeutique 
ro• édition 

1 
1 fort volume !(ralld in-a• de 1840 (lages, broché. 65 fr.' net 

Relié toile . . . . . • . • . . . . . . . . . . . . . . 70 fr. ~ 

LE Tr~ité de Clinique thÇrapeutique du IX G. Lyon, 
depuis longtemps classique, èloit en, partie son succès per

sistant au soin minutieux avec lequel l'auteur a tenu chaque 
édition au courant des progrès réalisés 'dans le domaine de la 
thérapeutique, et en partie également à la méth,ode s,uivie fidèle
ment par lui, con&istant à établit; « la liaison », entre l'évolution 
des idées en clinique, bactériologie, etc., et le transformisme 
thérapeutique. De cette association heureuse est né un livre dont 
on ne trouve pas l'analogue dans la littérature médicale, livre 
qui a pu devenir ainsi le bréviaire du p'faticien en lui permettant 

à la fois de prescrire et de savoir pourquoi il present ! 
Outre les modifications nécessitées par l'étude des maladies de 

guerre, le D• G. Lyon en a apporté de nombreuses, relatives 
notamment aux maladies de l'œsophage, aux spasmes de l'estomac, 

aux ptoses, aux tachycardies, à la p9liomyélite aiguë, 
à l'encéphalite léthargique, au traitement de la syphilis. 

G~'I.YOJV P.I.OTSEAU 
Ancien Chef de clinique 

à la Faculté de Médecine. à l'Écoten~~;é~f:J'r~~t;Whan;;acie. 

F or·m ulair(e 
ThérapeUtique 

12• Édition en préparation 
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Gaston LYON 
Ancien Chef de cllnique médical~ à la Faculté de Paris. 

Consultations 

·pour les Maladies 

des V oies , digestives 

1 vol. de 3ou paxes. . . . . . . . . . . . . . . . 16 fr. net 

ÉCRIT pour les praticiens, simple, conds donnant sous la forme 
si justement appréciée de • consultations » la solution des 

principaux problèmes cliniques et thérapeutiques qui se pré
sentent dans la pratique journalière, cet ouvrage est appelé à 

rendre les plus grands services, 
,L'auteur, le docteur Gaston Lyon dont le Traité de Clinique 

tkérapeuti1ue universellement connu vient d'atteindre sa dixième 
édition, était particulièrement qualifié pour pressentir les 

besoins réels du médecin et pour y répondre plei11ement. 
Dans le tbitement des affections des voies digestives,· 

le médecin se heurte à des difficultés nombreuses les unes 
inhérentes à la nature des gastropathies et des entéropathies, 
les autres inhérentes à la difficulté d'établir un diagnostic et 
d'instituer un traitement pour des maladies dont lés symptô.mes 

sont multiples, imprécis, difficiles à contrôler. 
Aussi c'est avec la plus grande préci~ion que l'auteur examine 

une à une les diverses maladies des voies digestives et les 
symptômes étant supposés connus, qu'il indique comment 
formuler un diagnostic et prescrire une thérapeutique ration
nelle. Cet ouvrage est présenté sous une forme maniable et 

commode. 
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Dr TE~SOJY 

Ophtalmologie 
du Médecin praticien 

DEUXIÈME .EDITION AUGMENTÉE 

I vol. de 55o pag~ avec 356 figures (Collection du Médecin pra-
ticien). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26 fr. net' 

"F. TE~~"I"EN 
Piofes•eur agrégé à la Faculté de Médecine de :p arls, 

Ophtalmologiste de l'hôpital Beaujon. 

Chirurgie de l'Œil 
et de ses Annéxes 

DEUXIÈME :ÉDITION ENTIÈREMENT- RBF~NDUE 

I vol. de 620 pages avéê 49S figures . . . . . . • . . . . 50 fr. ~ 

LA chirurgie de l'œil est à la fois très précise et très délicate, 
d'où la nécessité pour atteindre le maximum de netteté dans 

l'opération, de connaltre toutes les indications et les contre
indications opératoires, les soins à donner à l'opéré en cas normal -
et dans les complications si fréquentes qui suivent l'intervention. -
Ces indicatwns opératoires et la technique sont décrites dans 
cet ouvrage avec l!!souci d'être.complet, en un mot de réaliser 

-un "Traité" de èhirurgie oculaire. 
Après avoir rappelé les précautions à prendre avant toute 

intervention et les notions anatomiques essentielles, sont expo
sées dans tous leurs détails les opérations pratiquées sur le 

globe et sur les .annexes. 
Les Techniques nouvelles sont décrites avec tout le déyelop

pement qu'elles méritent. L'ouvrage est abondamment illustré 
réalisant un enseignement complet par l'image ... 
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J.-Jt. BJt~~É 
Professeur de N eurolO!fie 
à la Faculté"de ~ecme 

de Strasbourg. 

--" 

Travaux Neurologiques 

de Guerre 
Preface du Professeur Pierre MARIE 

1 volume de 462 pages avec 74 figures. . • . . . . . . . 18 fr. net 

LE volume de MM. Georges Guillain et Barré comprend exclu
sivement des travaux originaux et personnels, travaux· pour

suivis durant la guerre dans des ambulances ou dans un grand 
centre neurologique d'Armée. 

Les travaux sont groupées en six parties : Sémiologie ner
veuse - Plaies de l'encéphale - Plaies de la moelle épinière -
Les commotions par déflagration d'e:~Cplosifs sans plaie exté
rieure- Pathologie des nerfs crâniens et rachidiens - Varia. 

L'Année Psychologique 
2J• année J9J4-J9J9 

PUBLIÉE PAR HENRI PIÉRON 
Directeur du Laboratoire de Psychologie physioiol{iquc de la Sorhonllc 

1 volume de S22 pages. . . . . • . . . . . . . . . • • . 35 fr. nat 

CE volume rend compte de tous les travaux importants des 
six dernières années, publiés dans les pays alliés et neu

tres. On y trouvera en particulier des renseignements sur toutes 
les recherches de psychologie appliquée. Il_prendra place dans 
la bibliothèque de tous ceux qui s'intéressent aux fonctions 
mentales, d'un point de vue théorique ou pratique : pllilo.wplles 
t:t savants, physiologistes, médecins, neurologistes et psyc!liâtrc.~, 

éducateurs de tous o~dres. 
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Collection 
Les- Sciences d'Aujourd'hui ·tt 

La Médecine· 
par H. ROGER 

Doyi~~~r~" [."l~~~:d~:;,t!,é~:•::d~~~:.~ris. 

1 volume in-8, de 430 pages . . . . . . . . . 

La Physiologie 
par MAURICE ARTHUS 

10 fr. net 

Correspondant National de l'Acàdémie de Médecine. 
Professeur de Physiologie à ia Faculté de Médecine de Lausanne. 

1 volume in-8, de 434 pages ......... •. . . . . . 10 fr. net 

11. 'B'E'/(TIN-SANS Dr .M. 'F. CA1(1(1'EU 
Professeur Chef de clinique 

à la Facuit6 de Montpel!ier. à la Faculté de Médecine de Montpellier. 

Prophylaxie des maladies 
transmissibles 

1 volume de 2S4 pages. . . . . . . . . . . . . . . . .. 10 fr. net 

LES auteurs ont voulu en écrivant ce livre mettre à la disposi
tion des médecins, des infirmiers, des familles, en un mot 

de tous ceux que leurs fonctions publiques ou privées obligent 
à'prendre des mesures d'hygiène générale, tous les renseigne
ments dont ils peuvent avoir besoin pour éviter les maladies 

contagieuses ou en entraver l'extension. 



MASSON ET O•, ÉDITEURS 

COLLECTION DE 

P RÉGIS MÉDICAUX 
' 

(VOLUMES IN-8, BROCHÉS ET CARTONN~S TOILE ANGLAISE SOUPLE) 

P , -rects. 
de 

Pathologie Chirurgicale 
PAR MM. 

P. BÉGOUIN, H. BOURGEOIS, P, DUVAL, GOSSET, E. JEANBRAU, 
LECÈNE, LENOQMANT, Q, PROUST, TIXIEQ 

Professeurs aux Facultés de Paris, Bordeaux, Lyon et Montpellier. 

J9201 TROISIÈME ÉDITION. REVUE ET AUGMENTÉE 

ToME I. - Pathologie ch ir. générale, Tissus, Crâne et Rachis. 
1 volume de 1152 !pàges avec 387 figures. 

ToME II. - Tête, Cou, Thorax. 
1 volume de 890 pages avec 385 figures. 

ToME III. - Glandes mammaires, Abdomen, Appareil génital 
de l'homme. 

1 volume de 1068 pages· avec 320 figures. 

ToME IV. - Organes génito-urinaires (suite), Affections !des 
Membres. 

1 volume de u62 pages avec 384 figures. 

Prix de chacun des volumes.IBroché. 
Cartonné toile. , . 

25 fr. 
28 fr. 
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PRÉ C 1 S M ÉD 1 C_A U X , 

G.-11. ~OGE1{ 
Professeur à la Faculté de Médecine de Paris, 

Médecin de l'Hôtel-Die~, !ljombre de' 1''\'adémie de Médecine, 

. Introduction à l'Etude de la Médecine 
';•édition. 1 vol. de 812 pages, broché. 21 fr. net;·cattotiné. 15ft. net - . ~ 

li. ~OUYlÊ~z:-
- Professeur agrégé, Chef des travaux anatomi,ques à la Faculté de !léde'cine. ·1 

Anatomie et Dissection 
Tome I. - 3• édition : Tete, cou, membre supérieur. 
Tome II. - 3• édition : Thorax, abdomen, bassin, memqre infér:ieur 
Chaque volume. . . . . Broché 11 fr.~; cartonné 15 ft.~ 

PO"ffl.Œ~ 
· Profes~eur d'Ana,tomie à la Faculté. 

1l.liU.MGA1{T1VE~ 
Ancien Prosecteur. 

Dissection. = 
Je éditio1t. 1 vol. de xxm-36o pages; avec 24i .figures 1 dans le texte. 

Broché • • . 10 fr.~; cartonné . :-. . . . Il !r· ~ 

.Jiug. 1l1(0C)I 
Professeur d'opérations et appareils à la Faculté de Médecine de Paris. 

Précis de Médecine Opératoire 
2• edition. Swjigures dans'le texte, broché . . 

cartonné 
14 fr. net .. 
16 fr.~ 

.M. Z.ETUllE 1.. _1YATT A1Y-~1(1E1( 
Professeur à la Faculté de Paris. Ancién chef de Laboratoire à ta Faculté. 

Anatomié ·Pathologique =, 
ToME L - Histologie générale. App~ circulatoire, respiratoire. 

940 Pflgf!s, 248 figures originales. Broché. . 16 fr. net 
Cart01mé. . . . . 19 fr. 'iiët -
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PRÉCIS -MEDICAUX 

G. WE'ISS 
Professeur à la Faculté de Paris. 

Physique biologique 
4" edition, 566 pages, 575 figures. Bt·oche. 

Cartonné. 
Il fr. net 
13 ir. Ut 

M. .JI'/(THUS 
Professeur de Physiologie a l'Université de Lausanne. 

Physiologie = 
6" édition. 1 vol. de 978 pages et 326 figures. Broc/il. • 25 fr. net 

Cartonné. ..28 fr. ii8t 

,'JI, A'/(THUS 
Professeur de Physiologie à l'Université de Lausanne. 

Chimie physiologique 
9• édition. 1 vol. de 4S2 pages, 115 fig., et 5 planches. 

Broché. 20 fr.!!!.!. Cartontlé . • 22 fr. net 

M. l.AM'BL'IJVG 
Professeur à la Faculté de Médecine de Llile. 

Biochimie= 
' 3• Édition,_1 vol.de 408 pages • • En reimpression 

"F~ 'B"EZAJVÇON 
Professeur à la Faculté de médecine de J;>aris. 

Microbiologie Clinique 
3• edition entièremcml rc:/imdliC. 1 l'Ill. dt• '••o f'•1J.:'t'8 m•ec 2ou .fiJlltres 

. dans le texte C!t 7 plalldw,ç hors 11'.\'h! t'li cmtleurs. 
Broché. . . . 30· rr. not- C,JI'/ollllt'. • 35 fr. net 

M. l.AJVG'E'/(OJY 
Préparateur à la FacuM du Ahlllnrluo •1•• l'url•. M. . 1croscop1e. __ 

3• J;:w~on. r'vol. avec figures. /•:11 rdlmf'rcwsioll. 

===============:---- ·--~~=·""''"" 
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PRÉCIS MÉDJCA UX 

1..11./ffl.D 
ProfessenT de clinique médicale à l'Université 

Examens de Laboratoire 
employés en Clinique 

4~ édition. r vol. in-8 de 83o pages avec r62 figures. En réimpression. 

A. 1(1C11AUD , 
Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris 

Docteur ès sciences. 

· Thérapeutique et Pharmacologie 
5• edition. 1 vol. de 1016 pages, broché. 27 fr. ~; cartonné. 30 fr. ~ 

J. COU'I(J110NT 
Professeur d'hygiène à la Faculté de Médecine de Lyon. 

Précis d'Hygiène 
2• édition, ·.• 

revue par Paul CouRMONT, professeur d'hygiène à la Faculté de Lyon 
et A. RocHAix, chargé de cours, 

chef des travaux à la Facilité de Médecine de Lyon. 
1 vol. de 88o pages avec 22'7 figures. . . • . . . . . Sous Presse 
=================c==========================' 

'Ét. MA'I(T1N 
Professeur à la Faculté de Lyon. 

Déontologie = et Médecine professionnelle 
Un vol. de 3r6 pages, broché.. 6 fr. ~;cartonné. • 8 fr. net 

l.ACJtSSAGNE 'Étienne JI1A'I(T1N 
Professeur de médecine légale ProfeSséur agrégé 

à l'Université de Lyon. à la Faculté de Médecine de Lyon. 

Médecine Légale 
3• édition~ r voJ. de 752 pages, avec 115 fig. Broéhé. . 27 fr. net 

Cartonné. , 30 fr. iiëi 



MASSON ET 0', ÉDITEURs =· 

PHÉCIS MÉDICAUX• 

1(ffl.MISS01V 
Professeur à la l'acult6 de Parla. 

Chirurgie infantile _, 

2• édition, 7€/J pages, 475 figures. lJI"IloluJ • . 

Cartomu!. 

1V01J"ÉCOU~T 

12 fr. net 

15 fr. net 

Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris. 

Médecine des Enfants 
1 

3• ÉDITION 

r vol. 992 pages, r84 fig., broché, 22 fr. net; carlo71né, 25 fr. net 

r . .MO~AX 

Ophtalmologie = 
3• &dition. r vol. avec 4So figures et 4 planches en couleurs. 

Broché. . • . 34 fr. net; cm·tonné. . • . . 37 fr. net 

J.-DJli~TE~ 
Médecin de l'hôpital Broca. 

Dermatologie = 
3• édition. r vol. avec figures . . En réimpression. 

13. "B~U.MPT 
Professeur de Parasitologie à la Faculté de Médecine de Paris. 

~arasitologie = 
3• édition. r vol.· avec figures.·. En réimpression, 
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P.J(UD.JIUX 
Accoucheur de la maternité de l'hôpita( Boucicaut. 

Précis 

dt Anatomie, de Physiologie 
et de Pathologie élémentaires 

.f edition. I l'Ol. àe 828 pages avec 58o fig'fres. 24 fr. net 

E., CRIT primitivement pour les élèves sages-femmes, ce livre a 
vu rapidement son cercle de lecteurs s'agrandir dans de 

grandes proportions. Les Etudiants en médecine y ont en effet -
trouvé un résumé clair et précis de l'Anatomie et de la PhysiO
logie. et quelques éléments de Pathologie qui ont facilité les 
débuts de leurs études médicales et qui leur ont permis de 

revoir rapidement le programme d'un examen. 
Cette 4• édition a été complètement revue, et mise au courant 

des dernières çonnaissances acqùises. -

]. 'BJ(OUSS'ES 
Ex-répétiteur de Pathologie chirurgicale 
à l'École du Service de Santé militaire. 

Manuel ~~chnique 

de massage 
1 vol. àe 386 pages avec 85 figure_s dan,s le texte. 

4e Édition 

12 fr. net 

LEs manipulations du massage peuvent, sans rien perdre de 
leur efficacité, être ramenées à une descriptiorr simple, 

àèbarrassée de termes scientifiques et rendues compréhensibiés 
pour tous: C'est le but qu'a poursuivi le D• Brousses en écrivant· 
. cet ouvrage. · ~ 
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Georgu Dl'EUL.JfrOY 
Professeur à la Faculté de Paris, 

Membre de l'Académie de Médecine. 

Manuel de 

~athologie interne-
N;OUVEAU TIRAGE CONFORME A LA SEIZIÈME_ ÉDITION 

4 vol .• in-16, ensemble 43oo pagès, avec :figures en noir et en couleurs 

Les 4 volumes. 70 fr. net 

G. '/(OUSSY 
Chef des Tr:J~J~s~~:~a~~~fe6pathologlque 

a la Paeult6 de Paris. 

PRÉCIS DE TECHNIQUE 

1. B'E7(17f.JUVD 
' Externe des Hôpitaux de Paria, 

Moniteur des Travaux pratiques d'anatomie 
pathologique. 

Travaux pratiques 

- d'Anatomie)_ Pathologique 
EN QUATORZE SÉANCES 

Préface du Professeur Pierre :MARIE 

2• édition, 240 page$, II4 .fig~~;res .. - Il fr. net 

11. :SULLT.Jffl.D Cb. C11.AJIIPY 
Préparateur d'Histologie à la Faculté de Paris. Professeur agrégé à la Faculté de Paris. 

Abrégé d'Hi~stologie' ' 
VINGT LEÇONS AVEC NO!_~ONS DE TECHNIQUE 

Préface dq Professeur A. PR.BNANT 

DEUXIÈME ÊDITION REMANIÉE 
/ 

vol. de 334 pages avec 180 fig. et 6 planch'ês en couleurs. 12 fr. net-



.·= MASSON ET O•, ÉDITEURS = 
Owprages du Docteur MJl~TlJV"ET 

Diaglnostic · Clinique 
Examens et Symptômes 

Troisième édition. Pour paraître en Janvier' 1921. 

Les Médicaments usuels 
Cinquième édition revue. I vol. de 71S pages . . 16 fr. net 

Les Aliments usuels = 
I vol. in-8 de 36o pages avec fig. l}euxième édition revue. 5 fr. net 

Thérapeutique Usuelle des 

Maladies de la ~Nutrition 
1 vol. in-8 de 429 pages, en collabo1·ation avec le D' Lege11dre. 6 fr. net 

DANS LA MÈME COLLECTION: 

Clinique hydrologique = 
1 vol. in-8 de 646 pages • • 8 fr. net 

Les Agents physiques usuels 
I vol. in-8 de 6~o pages avec 170 fig. et 3 planches hors texte. 9 fr. net 



MASSON ET O•, ÉDITEURS --
Collection du Médecin Pràticien 

Dr Alb. TE'l(SON 
Ancien Chef de Clinique Ophtalmologique 

à l'Hôtel-Dieu. 
2• Édition 

Ophtalmologie 
du · Médecin praticien 

' . 
volume de 55o pages avec 356 figures . . . • 

Dr 'Pierre 1(ÉJ11. 
Dentiste des IIOplloux do l'orla. 

26 fr. net 

Stomatologie du Médecin praticien 
DEUXIÈME ÉDI'PION HOliS J>IIESHF: 

· G. 1..JfU'l("E1V S 

Oto-Rhino-Laryngologie 
du Médecin praticien 

QUATRIÈME ÉDITION SOUS PRESSE 

Dr GUY-1..Jfi(OC1Œ. 

-Examens de· Laboratoire 
du Médecin Praticien 

DEUXIÈMF; ÉDITION ~OUS PRESSE 

,, 
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DEBOVE 
Do]'en honoraire 
- de la Faculté. 

' SJll..l.Jl~D 
Ancien Interne des H6pltau. 

POUCJŒT,--
Prot de Pharmacologie 

de Médecine. 

-A~de ~ Mémoir_e -~de 
Thé r ap eut i que 

2• ~dition. 1 vol. in-8 de 9~~ages. Broéké • . 
Càrtonné. 

IS..fr. net< 
22 fr. nët 

Ch. AC11Jl~D G.-.M. DE'BOYE ]. CJISTJI1G1YE 
Professeur t la Faculté. Doyen <le la Fac. de Parla. Professeur ag. t la l'acuité. 

Manuel des 
Maladies ·du ,Tube digestif-

-.ToME 1: BOVCHE, PHARYNX, ŒSOPHAGE, ESTOMAC 
j'rar G. ,PAISSEAU, F. llATHEQY, J.·Ch. QOUX 

vol. grand in--8 de. 72S pag~s ·avec figures dans le texte. 15 fr. 50 

ToME II: INTESTIN; PÉRITOINE, GLANDES SALIVAIRES, 
PANCRÉAS 

par M. LOEPEQ, Ch. ESMONET, X. GOUQAUD, L.-G. SIMON, 
L. BOIDIN et F. RATHERY 

1 vol. grand in-8 de 810 pages avec 116 fig. dans le texte. 15 fr.· 50 

Manuel .des 
Maladies de la- Nutrition 

et Intoxications 
par L. BABONNElX, J. CAST AIGNE, Abel GY, F. QATHERY __ 

1 vol. grand in-8 de 1o82 pages avec 118 fig. dans le texte. 22 fr. 
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'BALffl.JIZJU(D, CES.T .JIN, 
JIIJICJtlGNE, JY'ICOL.JIS, 

""-

PRÉCIS DE PATHOLOQÎE INTERNE 

8• Édition Tome IV 

Système Nerveux 
Par MM. CESTAN et VE~GE~ 

l'.~_olume de 916 pages,. avec 113 figures, cartonné. .. . 28 fr. net 

CE volùme est cons~cré en enti.er au Systèmè' nerveux. Il 
constitue un manuel de Neurologie et de Psychiàtrie corn-' 

plet, précis et pratique, au courant des derniers progrès et des· 
notions nouvelles apportées par la neurologie de guerre. 

.JI. C. GU'll.l.JtUJIIE 

Le Sympathique 
et les Systèmes associés 

Anatomie clinique, sémiologie et pathologie générale 
du système neuro-glàndulaite de la vie organique. 

PRÉF~CE DU PROFESSEUR PIERRE MARIE 

2• Edition très augmentée. - Sous Presse. 

La Pratique Neurologique 
PUBLIÉE SOUS LA DIRECTION DE PIERRE MARIE 

Professeur à la Faculté do Médecine de Paris, Médecin de la Salpêtrière. 

PAR MM. 

O. CROUZON, G, DELAMA~E, E. DESNOS, G. GUILLAIN, E. HUET, 

LANNOIS, A. LÉRI, F. MOUTIE~, POW~, ·ROUSSY 

1 vol. gr. in-6 de 1408 pages !vec 3o2 fig. Reliê toile. . • • 36 fr. 
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JKm• .JIT11JUVASS'IO-B'EN7STT 
Ancien interne des Hôpitaux (Salpètrière). 

Les Lésions. des Nerfs 
Traitement 

et Restauration 
1 vol. de I58 pages m~8, avec o6 figures • .. 

Dr 'l'ranci• 'lfEC1('El. 

La Névrose d, Angoisse 
et les· Etat~ d'émotivité anxieuse 

1 'vol. gr. in-8 de• 535 pag(Js' .. 

'\ 

Dr• D'EVAUX et l.OG1(75 

7 fr. nat 

10 fr. net 

Les Anxieux (Étude clinique) 

1 vol. tn-8 de 256 pages. • . . . 

Dr• .JI. DOL'Él(!S et J. BOUSCATEI. 

Néo- Malthusianisme 
Maternité et Féminisme 
Education sexuelle 

5 fr. nat 
-\ 

1 vol. in-8 de 262 pages.. . . • . . • • . • . • . . • 5 fr. 50-net 

' 
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COUI(TOTS-SUFF7T · ~ené Gf~OUX 
Médecin des Hôpitaux. Interne Pr. des Hôpitaux. 

/La Cocaïne 
Étude d'Hygiène sociale et de Médecine légale · 

1 vol~in-8 de 228 pages .......... . 4 fr. 50 net-

D• Cb. SABOUI(TN 

Traitement Rationnel de la Phtisie 
6• édition. Un volume de S22 pages . • • . 7 fr. net 

F. BEZJI.1VÇ01V S. 7. DE ]01VG 
Professeur a1régé à la Faculté de Paris. Ancien chef de clin. à la Faculté de Paris. 

Traité de l'examen des Crachats = 
·1 vol. in-8 de 411 pages avec 8 planches en couleurs. • . 12 fr. net -

Antoine F1..07(JI.1VD ?lfax "Fl(J1.1VÇ07S 11enri F1..U1(71V 

Les. Bronchites chroniquès 
1 vol. in-8 de 36o pages. • . . . . . . . . . . . 5 fr. net 

D' Francis 11EC1('EL 

Grandes et petites Obésités 
cure Radicale 

Deuxième édition complètement remaniée. 

1 vol. gr. in-8 de 538 pages avec 6o figures hors texte 15 fr. ,!!!! 
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]ul11 COMBY 
116dedn de Il 'hôpital_ des Enfants-Malades. 

Deux cênfs 
Consultations médic-ales 

Pour les ·Maladiès dés Enfants 
6• ~ditiou. 1 vol. in-16, cartonn~ ._ . . . . . 8 fr. net 

A. Z.ESAGE 
Médecin des HOpitaux do Paris. 

La Méningite Tuberculeuse 
de -l'Enfant 

1 vol. in-8 de 194 pages . . . . . . -. 

l)r èZ.Q1TLDE - lKUZ.ON 
Méùecin chef de la Pouponnière du camoullage. 

Manuel élémentaire de 
Puéric-ulture 

r 

Préface de M. le. Professeur MARFAN 

8 fr. net 

1 vol. de 200 pages, avec .figures . .... . 4 fr. 50 net 

Traité 
des Maladies· de rEnfance 

l'UBLIÉ SOUS LA DIRECTION DE 

] • G1(ANC11E1( ]. CONBY 
Professeur à la Faculté de Médedne de Paris, Méd!dll de l'Hôpital des Illlfants-Mala<los, llé::..ba: f.f1l~~~d~~Îa~~f~:des. Mède~ ~u ~~~Wt"~ITJ~h~~~~!~ants 

DEUXIÈME IIDITION, ENTIÈREMENT R.EPONDUK 

5 forts volumes gr; in-8 avec figures dans le texte.- 130 fr. net 
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11. GU11.l.ÉMIJVOT 
Chef des travau pratiq11es de physique biologique. 

Manipulations. 

de Phy~ique biologique 
lln volume in-16 de 272 pages, 242 figures, cartonné . • ; . 5 fr.~ 

, A. P7(E1YJUYT L . .MJlll.IAJ(D P. 'BOUTN _, 
Professeur ' Chef des trav. de Chim. biol. 

à la Faculté de !laris. à la Faculté de Paris. 
Pr<>fesseur a.grip 

à la Faculté de' Nucy. 

Traité d'Histologie 
ToME 1. - CYTOLOGIE GENERALE ET SPÉCIALE. (Épuisé). 
ToME Il. - HISTOLOGIE ET ANATOMIE. 1 vol. gr. in-8 de 

1210 pages avec S72 fig. dont 31 en couleurs. • 55 fr. net 

Pl(EJVAJVT 
Professeur à la Faculté de Médecine de Nancy. 

Éléments d'Embryologi~ 
de l'Homme et des Vertébrés 

ToM 1. - Embryogénie. 1 vol. in-8, 299 fig. et 4 pl. 17 fr. 50!!! 

TOME II.- Organogénie.l vol. itl-8 de856 pag. avec 381fig. ll fr. net -
Chri11ian C'HAMPY 

Professeur agrégé à la l'aoulle de Méûcclnc de Paris. 

M.anuel d'Embryologie 
141<>1. de 216 pages avec 200 fig. origillale.ç cl f> pl.wcll<'S ,.,, coulettrs. 

(Sous presse.) 
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Cb. BOUC11.Jfi(D 
Professeur honoraire de pathologie générale, 

Membre de l'Académie des Sciences. 

G.-11. '(OGEJ( 
Professeur de pathologie expérimentale, 

Membre de l'Académie de Médecine. 

Nouveau Traité de 

Pathologie générale 
To!IIB 1. - 1 vol., gr. in-8 de 909 pages, relié toile . • • • 28 fr. ~ 

1 

COLLABORATEURS DU TOME 1 : Cho ACHARD, J. BERGONIÉ, P.-J. 
CADIOT etH. ROGER, P. COURMONT, .M. DUVAL et P.,.MU

LON, A. IMBEIU', J.-P. 'LANGLOIS, P. LE GENDRE, F. LEJAJts, 
P. LENOIR, Th. NOGŒR, H. ROGER, P. VUILLEMIN, 

ToME JI. -1 vol. gr. in-B, de II74Pages, 204 fig. Relié toile. 35 fr. ~ 

COLLABORATEURS DU TOME IL: Fernand BEZANÇON, E. BODIN, 
Jules COURMONT, Jules GUIART, A. ROCHAIX, G.-H. ROGER, 

---------- Pierre TEISSŒR . 

'P.-] . .MO'(.JIT 
Professeur 

à l'Université de Lyon. 

Traité de 

.Maurice DOYO'N · ' 
Professeur adjoint 

à la Faculté de Médecine de Lyon. 

Physiologie 
ToMB 1. - Ponctions élémentaires . . . . . . . . . 18 fr. net. 

'PoillE II. - Fonctions d'innervation, avec 263 figures. Epuisé.' 

Ton III.-Fonctionsdenutrition.-Circul.-Calorif; 15 fr. net. 

ToME IV.- Fonctions de nutrition (suite et fin). - Respiration, 
excrétion. - Digestion, absorption, avec 167 figures. . 15 fr. net. -ToME V ET DERNIER. - Ponctions de relation et de reprodu~ion 

1 vol. gr. in-8 avec 221 figures en noir et en couleurs. 28 fr. net. 
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Dr Georges ~OB'E~T 

·Thérapeutique· oculaire 
1 volume de 168 pages .... 6 fr. net. 

DrDUrE~G'E~ 
Professeur de clinique ophtalmologique 

à la Faculté de Médecine de Strasbourg. 

Anesthésie locale 
en · ophtalmologie 

1 vol. de 96 pages avec 19 figures. • . . . . . . . . . 6 fr. 50 net. -
JtX'ENr'ELD 

Traité d'Ophtalmologie _ 
Traduction française du D• MENIEQ 

1 vol. in-Bde 7gopages avec 12 planches en couleurs et S4gjig. 40 fr. ~ 

Th. 1fE1.MAN 

L'Oreille et ses maladies 
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