Etude expérimentale sur la grippe pandémique

par les Docteurs

Aristides Marques da Cunha, Octavio Magalhaes et 0. da Fonseca.

——— e —

Les premiers résultats de nos recherches, |

faites a I'Institut O. Cruz de Rio et celui de Bello
Horizonte, lors de la pandémie de grippe,
furent publiées sous forme de note prélimi-
naire dans le Brazil-Medico du 30 Nov. 1918,

Aujourd’hui, nous vouvlons donner Iles
détails de ces recherches faites sur I’étiologie
de la maladie, puisque c’est elle qui doit
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servir de base rationelle a la prophylaxie et
au traitment,

Selon I’avis de quelques uns de nos pa-
thologistes les plus considérés, la grippe se-
rait produite, comme la pneumoentérite des
animaux, par un germe filtrable. Cette opinion
est en grande partie due aux observations

cliniques et épidémologiques, faites au début |

de la pandémie. Parmi ses représentants se
trouvent MM. les Docteurs ALCIDES
GODOY, MARQUES LISBOA, EURICO
VILLELA et ASTROGILDO MACHADO,

dont les connaissances approfondies de
pathologie les menerent trés tot a ’observa-
tion de ’analogie clinique et épidémologique
entre la grippe d’'un coté et les maladies de
homme et des animaux produites par des
germes filtrables (rougeole, rhume, hogcho-
lera etc), d’un autre. Ces idées a priori, nous
servirent de point de départ, nous deétermi-
nant a la recherche d’'un virus filtrable au
moyen d’expériences, faites a un point de vue
purement microbiologique.
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Nous efimes la sastifaction d’arriver a
des résultats assez concluants et surtout de
savoir que quoique l'orientation de nos éetu-
des leur fiit donnée lorsque nous ignorions
encore les investigations, des auteurs euro-
péens, elle leur fut semblable et conduisit
aux meémes résultats. En effet, nous étions
déja en voie de publication lorsque nous re-
cimes les travaux de NICOLLE, LEBAILLY
et VIOLLE, dans lesquels ces auteurs décri-
vent Jes premiers résultats de la produc-
tion artificielle ce Ja grippe chez I’homme et
les animaux de laboratoire, au moyen d’inocu-

lations de sang et de crachats filtrés.

Loin de diverger des leurs, nos expéri-
ences sont semblables, sauf pour quelques pe-
tites questions de détail; les résultats en sont
identiques ou de nature a se compléter mu-
tuellement.

L’etude étiologique, faite dans le but de
trouver, soit le bacille de PFEIFFER, soit un
aufre germe auquel on pourrait *attribuer la
maladie, fut iniciée des P’apparition de I’épi-
démie a Rio.

Les premiers cas se montrérent parmi
les soldats du 56¢ bataillon de Chasseurs. En
partant d’eux, le Docteur CHAGAS inicia les

recherches qui furent continuées par les
Docteurs ASTROGILDO MACHADO et

COSTA CRUZ; ils isolerent,de la gorge des
malades et méme par hémoculture, un di-
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plocoque qui fut consideré ’agent pathogéne [ aux contenant du sérum, dusang, du liquide

pendant un certain temps parce qu’il était
tres commun et existait dans le sang
auss€. Mais les expériences d’inoculation
d’animaux donnerent des résultats négatifs
et celles faites sur ’homme n’étaient pas
concluantes. Le diplocque en question est
petit et forme souvent des chaines. Il prend
le Gram et se montre assez exigeant pour
les milieux, ne donnant que des cultures mai-
gres sur milieux ordinaires, mais abondantes
sur miiieux contenant du sang et du glu-
cose, ainsi qu’en anaérobiose.

D’autres auteurs ont aussi isolé, de la
gorge de gripp€s ou par hémoculture, des or-
ganismes dont les caractéeres coincident
avec ceux de notre diplocoque.

Le bacille de PFEIFFER fut isolé
aussi, mais les essais d’inoculation chez
I’homme et les réactions d’immunité, ne
donnerent pas de résultat.

En plus des investigations d’ordre bac
tériologique, faites en partant de cas de
orippe et de complications qui survin-
rent, nous nous occupames de:

1o. Hémocultures.

20, Inoculations de sang et de filtrat de
crachat (homme et animaux de laboratoire).

30. Vaccinothérapie avec des filtrats de
crachat.

40, Autohémothérapie.

50. Réactions d’immunité.

La vaccinothérapie prophélactique ne put
étre faite, puisque la pandémie était déja
en pleine période de declin quand nous
étions arrivés a des résultats qui la conseil-
laient.

1. Les hémocultures.

oermes du
une dizaine

Nous avons cherché Iles
sang en circulation chez
de grippés, au moyen de hémocultures faites
pendant les deux premiers jours de la mala-
die, c’est a dire au moment de la premiere
période fébrile. Les échantillons de sang
étaient obtenus asépliquement par ponction
veineuse et semés sur tous les milieux
ordinaires, ainsi que sur des milieux speci-

d’ascite, et du glucose ou en anaérobiose.
Notre attention se portait tout specialement
sur les milieux favorables au développe-
ment des spirochetes et des corpuscules glo-
boides de Ila poliomyélite endémique (mi-
lieux de NOGUCHI). Nous n’avons obtenus
les corpuscules, décrits par FLEXNIR comme
agents de la polioméélite, qu’une seule fois,
en milieu de NOGUCHI. L’inoculation de 3
cc. de cette culture dans le péritoine de
quelques cobayes ne produisit aucune réac-
tion.

Les cultures de liquide céphalo-rachi-
dien de grippés présentant des signes de me-
ningite restérent également stériles.

2. Les inoculations.

Les 14 expériences d’inoculation furent
faites sur une quarantaine d’individus (hom-
mes, cobayes et 6 especes de singes). Elles
avaient le double but de vérifier la présence
du virus dans le matériel en étude et d’éta-
blir la transmissibilité expérimentale de Ia
oTippe.

Presque tous les animaux furent ino-
culés avec des produits considerés virulents,
mais quelques uns furent inoculés avec des
prouuits normaux, ou méme seulement sou-
mis a I’observation a titre de témoins.

La préparation des produits inoculés.

e sang provenait des grippés au pre-
mier ou au deuxiéme jour de la maladie;
exceptionellement au troisieme. Dans quel-
ques cas il fut inoculé tel quel ; dans d’autres,

apres défibrination, et dans d’autres encore,
apres filtration et dilution au dixieme. Dans
ce dernier cas la filtration durait deux heu-

res et le sang était injecté immédiatement
apres sa fin, tandis que dans les deux premi-
ers, i} était inoculé tout de suite apreés la

défibrination ou la saignée. Nous fimes, en
principe, des cultures du sang inoculé sur
milieux ordinaires, surtout sur agar-sang et

Sur milieux de NOGUCHI pour les anaé-

robies. Sauf pour I’exception signalée plus
haut les milieux restérent stériles,



En plus des inoculations de sang, nous
fimes d’autres de moélle osseuse triturée et
diluée d’un individu mort de grippe. Les
inoculés furent un Jacchus penicillatus et un
singe du genre Cebus qui ne présenterent

rien d’anormal.
Le crachat tel quel ne fut inoculé qu’une

seule fois et par le larynx, puisque nous crai-
onions les infections secondaires que pourrait
amener un autre genre d’'introduction d’une
substance si riche en germes. L’inoculé pré-
senta des irregularités thermiques que nous

attribuons ala présence de ces derniers puisque
elles ne furent constatés chez aucun ani-
mal inoculé avec du crachat filtré. Les bou-

gies BERKEFELD et CHAMBERLAND furent
employées toujours apres dilution au
cinquieme en eau physiologique et ho-
mogé€nisation mécanique par agitation au mo-
yen d'un baton de verre ou en flacon a
billes. Les cultures témoins demon-
tréerent D’absence de bactéries dans tous
les filtrals employés. Les cultures sur agar-
sang furent surtout observées au point de
vue du bacille de PFEIFFER et celles sur
milieux de NOGUCHI au point de vue des
corpuscules globoides. Nous nous sommes
intéressés tout particulierement a la question
du passage du bacille de PFEIFFER a tra-
vers les bougies et avons constaté qu’ il
pouvait se développer sur 'agar-sang, resté
stérile aprés inoculation de crachats filtrés,
mais seulement a conditition d’étre semé en
partant de races isol€ées d’'un grippé. Mais meé-
me si 'on arriverait a demontrer sa filtrabi-
lité€, cela n’annulerait pas nos expérien-
ces, puisque les conditions de filtration du
crachat dilué et celles de la filtration d’eau
physiologique pure sont bien différentes.
Pour apprécierle degré du pouvoir filtrant des
bougies employées par rapport a la solution
filtrée, ainsi que pour éviter I'inoculation
d’eau physiologique pure, nous faisions une
recherche rapide d’albumine dans les sub-
stances filtrées.

Expériences d’inoculation.

a) SANG.
Ire  expérience. Singe. Un singe du gen-
re Cebus est inoculé avec environ 8 cc. de
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sang nature, provenant d’un grippé au pre-
mier jour de ia maladie. La réaction est in-
tense et prolongéc. (Courbe n. 1).

2me expérience, Ouistiti. Le sang d’un:
gripp€ en pleine période fébrile, €tat avancé
de la maladie, est inoculé a un Jacchus peni-
cillatus. 11 meurt 12 jours apreés; l’autopsie
révele la présence de pneumocoques dans la

rate.

dme expérience. Cobayes. Trois cobayes
sont inoculés par la voie intra-péritonea-
le avec 2 cc. du sang d’un gripp€; un autre
avec 3 cc., et un autre encore avec 5 cc. du-
méme sang. Celui qui recoit 3 cc. donne
une réaction faible. (Courbe 2); les autre-
réagissent fortément présentant une hyperther-
mie accusée et prolongée. (Courbes 3 a 6).

4me experience. Cobayes. Trois cobayes,
inoculés avec du sang de grippé en état fé-
brile, au premier et au deuxieme jour de la
maladie, en raison de 2, 3 et 5 cc., ne reéa-

gissent point.
Témoins.

Sept cobayes sont inoculés avec du
sérum humain normal et six autres avec du
sang humain normal, nature. Aucune réac-

tion.

b) MOELLE OSSEUSE.

bme experience. Singe et Ouistiti. La
moélle osseuse tritutrée et diluée d’un individu
mort de grippe est inoculée sous la peau
d’un singe du genre Cebus et d’un Jacchus
penicillatus. Point de réaction thermique
accusée,

c) CRACHAT.

7me expérience. Singe. Un singe est inoculé
(deux fois en deux jour successifs) avec des
substances prises dans la gorge d’un grippé.
Il donne une réaction thermique 24 heures
apres la deuxiéme inoculation. La courbe est
tres irreguliere, ce qui est peut étre di a la
collaboration d’autres germes avec le virus
de la grippé. (Courbe 7).

g§me expérience. 20 cc. de crachat filtré
sont introduits sous la peau d’'un singe du
genre Aleles et 20 autres dans son péritoi-
ne. La réaction thermique est nette et pro-
longée (Courbe 8).



Qme expérience. Singe. Un singe du genre
Cebus inoculé de la méme facon que le pré-
cédent donne une forte réaction. (Courbe 9.)
| 10me  expérience. Singes. 5 cc. de filtrat
de crachat sont inoculés au singe de la
neuvieme expérience et 5cc. a un autre de la
meéme espéce qui n’avait encore subi aucu-
ne inoculation. Le singe inoculé pour la deux-
ieme fois ne réagit plus; autre réagit for-
tement atteignant 410 C. (Courbe 10).

11me expérience. Cobayes. Trois cobayes
sont inoculés avec 2, 3, et 5 cc. de crachat
filtré. Celui qui recoit les 5 cc. réagit
franchement. Les autres ne réagissent point.

12me expérience. Homme. Un filtrat de
crachat est inoculé dans Je pharynx de deux
hommes dont [P’habitation commune est
completement a I’abri de la grippe; les doses
sont pour un d’eux 5, pour ["autre 10 cc.
Aucune réaction.

13me expérience. Le crachat filtré de la
gorge d’un grippé est inoculé par la meéme
voie a deux hommes et sous la peau de
deux autres, vivant dans les conditions de
Pexpérience 12. Le résultat est identique.

14me expérience. Cobaye. Le singe qui
réagit lors de ladixieme expérience estsaigne
quand sa température est a 410 C. ;5 cc
du sang sont injectés dans le péritoine d’un
cobaie et 5 cc. dilués en eau physiologique
sont injectés a trois autres par voie intra-
péritonéale, a raison de 5 cc. Aucune réaction,

Témoins.

Une émulsion de diplocoque, inoculée
dans le pharynx d’un Cebus et une émul-
sion du bacille de PFEIFFER inoculée dans
le pharénx de deux hommes, ne provoquent
~aucune reéaction.

3. Vaccinothérapie par filtrats.

L’impossibilité de faire une culture du
virus étant demontrée par les expériences
précédentes, I’orientation de nos recherches
nous mena a nous servir des substances
virulentes provenant des malades, pour la
préparation du vaccin. Nous employames
donc des filtrats de crachat, préalablement

106

chauffés et traités par’acide phénique, pour
les injections faites sous la peau des grippés.

Nous ne pouvons arriver a aucune conclu-
sion définitive sur les résultats de ce procédé
parce qu’il ne fut employé qu’une demi-dou-
zaine defois; nous signalerons pourtant que,
comme on le vera par le résumé qui suit,
les résultats furent favorables. Tous les essais
furent faits sur des adultes.

Ire observation. Cas avancé. La tempé-
rature oscille entre 380 et 390 C. depuis 10
jours. Une seule dose de 2 cc. est emnplo-
yée. Elle ne donne pas un résultat favorable
(Courbe 12).

2me observation. Cas avancé et grave.
Température se maintenant au-dessus de
39 C. Deux doses sont employées en deux
jours successifs. La température baisse des
la premiere dose et tombe a 360 C. apresla
deuxieme (Courbe 13).

3me observation. Cas récent. Température
continuellement entre 38,80 et 300 C. Em-
ploi d’une dose de 2 cc. de crachat filtre.
12 heures apres chute de la température a
370 C. La vaccination n’est pas répétée et 3
jours apres la température remonte a 380
(Courbe 14).

4me observation. Cas récent. Tempéra-
ture 39,60. Emploi de 4 cc. de filtrat. La tem-
pérature tombe a 37,40, elle remonte a 380 C.,
sans que la dose soit renouvelée. (Courbe

15).

hme observation. Cas récent, deuxieme
jour de la maladie. Température 380 C. Ino-
culation de 2 cc. de filtrat, chute a 38,80 C.,
nuis oscillations pendant deux jours, ensuite
chute a 37,40 C. (Courbe 16).

6me observation. Cas récent, premier jour
de la maladie. Température: 39,20 C. Em-
ploi de 6 cc. de filtrat; chute immeédiate et
continuelle a raison de 10 par 12 heures,

atteignant 360 C. le deuxieme jour (Courbe
17).

4. Autohémothérapie.

Ce procédé fut employé pendant la pé-
riode la plus critique de I’épidémie. 1l était
justifié par le fait que (I’existence du virus



dans le sang en circulation étant admise) ce
sang devait avoir des propriétés vaccinantes
et agir comme antigéne au moins pendant
les phases de septicémie. [’accumulation de
travail qui survint a ce moment nous empeé-
cha de reéunir des données numériques pré-
cises sur les résultats de I’autohémothérapie.
Nous ne donnons donc que notre opinion,
basée sur [l'observation de 49 cas dans
lesquels elle fut appliquée par nous. Ce
ne furent pas les seuls, puisque le procédé
divulgué par la presse ne quotidien fut em-
ploy€ dans la clinique privée et dans les
hopitaux.

Au début, les doses variaient entre 5 et
10 cc., injectés sous la peau du méme mala-
de immédiatement aprés la saignée. Plus tard
elles furent augmentées jusqu’a un maximum
de 30 cc.

La vaccinothérapie fut d’abord apliquée
a vingt grippés, pris au hasard. Le
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lendemain ces malades se portai €t déja
beaucoup mieux; un d’eux était méme déja
en état de quitter I’hopital.

Nous choisimes alors 6 autres malades en
traitement. Parmieuxil y en avaitun presque
agonisant et qui mourut le jour méme,
Chez un des autres, la fievre persistait et
d’autres procédés durent étre appliqués; mais
la fievre des autres malades tomba dans les
24 heures.

[’emploi de fortes doses de sang donna

des résultats favorables et parfois excellents
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chez 23 autres grippés, aprés que d’autres
traitements avaient échoué.

Il nous semble que pour la grippe les ré-
sultats de t’autohémothérapie dépendentde la
présence ou I’absence du vwrus dans le sang
en circulation. Les expériences de transmis-
sion expérimentale démontrent qu’il ne Pest
pas toujours; c’est donc impossible d’avoir
des résultats constamment favorables, tant
que la phase de septicémie n’est pas connue.

En réesumé; Pautohémothérapie est efficace
pendant une certaine periode encore mal de-
términée.

5. Réactions d’immunité.

Nous avons fait quelques expériences
sur 'immunisation par les filtrats de crachat
de grippés. La plus intéréssante en était
la dixieme (voir plus haut) qui consista en I’ino-
culation, avec le méme crachat, de deux
singes de la meéme espece, dont un pour la
premiere fois, {‘autre pour la deuxieme. Le
premier réagit fortement (410 C.) tandis que
le second (qui avait donné une forte
reaction Jors de la premiére inoculation) ne
réagit plus.

La réaction de fixation de complément
entre sérum normal et crachat fut négative,
tandis que les réactions de précipitation

entre sérum normal et sérum de convales-
cents donneérent les résultats suivants :

1. Sérum humain (convalescent) Positif
P « « « «

3 « « « ﬂ'

4 % « & «

5. « g « «

0. « « « Négal:f
74 « « & “

8. « de cobaye inoculé avec du sang bien des jours auparavant «

0. « « « « « « « 3 « « «
10_ « « « « « *:-. « « « ¢ « Posi tlf
1) « « & « « « & « « « Né gat]f
12. « ¢ normal «
13. ¢ « boeuf « Positif
14, « « singe inoculé avec le bacille de Pfeiffer Négatif
15. « ¢ « « « filtrat «

16. Sérum de cobaye normal Négatif
o7 « « « « “
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En résumé.: avec le sérum de conva- !

lescent la réaction était positive 5 fois sur
7; avec le sérum de cobaie inoculé avec du
sang, 1 fois sur 4; elle ne fut essayée qu’une
fois avec du sérum de singe inoculé avec une
émulsion de bacille de PFEIFFER et une
fois avec du sérum de singe inoculé avec
du filtrats de crachat de grippé et fut neégative
dans les deux cas. Le sérum normal de boeut
et de cobaye donnerent des résultats néga-
tifs aussi.

Discussion.

Nous considérons les expériences et ob-
servations que nous venons de décrire
amplement suffisantes pour établir la filtra-
bilité du virus de la grippe et son pouvoir
de produire la maladie expé€rimentalement
chez les animaux de laboratoire.

Le critérium adopté par nous est le meé-
me que celui de NICOLLE et LEBAILLY,
c’est a dire la réaction thermique qui sur-
vient ala suite de I’inoculation. La légitimité
de ce critérium peut étre mise en doute par
quelques auteurs qui pourront objecter que
I’hyperthérmie peut étre duea l'action toxique
des substances inoculées ou méme résulter
tout simplemnent d’une variation accidentelle
de la température de ’animal en observa-
tion, sans signification pathologique. Ayant
songé aces deux objections, nous nous effor-
cimes des le début de nos recherches a
trouver un déterminisme expérimental qui les
écarterait. -~ Les précautions prises consis-
taient en une observation trés soignée de la
témpérature des animaux en €tude, surtout

des singes, suivie d’une interprétation ra-
tionelle des courbes thermographiques.
Chez les singes la température ne

varie pas seulement selon espéce, mais méme
selon I’état d’agitation ou de repos de I’in-
dividu. 1l faut donc que les conditions dans

lesquelles la température est prise soient rigou-
reusement identiques et que lon ait une
courbe thermographique du meme
en état normal. En plus de ce systeme suivi
par nous, nous avons tenu compte de la tem-
pérature d’autres singes normaux quine joute-

animal
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rent que lerole de témoins pendant toute la
durée des études.

Les singes inoculés avec sang et filtrat
de crachat par les méthodes décrites, reagis-
saient deux jours apres l’inoculation par une
élévation de température atteignant 20 C., qui
persistait pendant quelques jours et disparais-
sait ensuite apres quelques oscillations. L’en-

semble de nos observations nous démontra
que I’intensité et la durée de ces oscillations

ne sont jamais égal€es par les variations

normales ou accidentelles.
[.a présence d’une periode d’incubation,

I’immunité conférée par la premiere inocula-
tion et I’absence de réaction quand les fil-
trats ont été chauffés ou traités par [’acide
phénique montrent qu’il ne s’agit pas d’une
fievre toxique mais d’une hyperthermie pro-
duite par un agent vivant.

Les expériences d’inoculation de sang
filtré ou nature, ainsi que celles d’inocu-
lation de filtrats de crachat, donnérent par-
fois des résultats négatifs ; mais ils ne peu-
vent pas réfuter la conclusion a laquelle
nous avons €été menés, c’est-a-dire que la
orippe est produite par un virus filtrable qui
peut provoquer des réactions chez les ani-
maux de laboratoire. Voyons pourquoi c’est
ainsi.

Si quelques filtrats employés n’e-
taient pas virulents, ce fait est certainement dii a
la retention des germes par les bougies, déja
demontrée pour d’autres germes qui les tra-
versent dans la plupart des cas et néan-
moins sont quelque fois retenus, enduisant les
inexpérimentés en erreur. Cette retention
peut étre due a des conditions accidentelles
des substances filtrées. Quant il s’agit dela
filtration des solutions de crachat, dont Ia
composition et la concentration sont varia-
bles et qui peuvent eétre plus ou moins
riches en albumine et autres substances qui
influent sur le degré de filtrabilité, elle est
encore plus comprehensible.

Ce n’est donc pas étrange que quelques
uns des crachats filtrés de grippés provo-
quent des réactions, tandis que d’autres
n’ont aucun effet. Il y a en plus la possibilité
de la disparition du virus avant la filtration.



L’absence de réaction chez les animauX
inoculés avec du sang nature a été aussi
constatée par NICOLLE et LEBAILLY et
ne signifie pas que le sang ne contient ja-
mais le virus; il existe dans le sang
pendant une courte période pendant
laquelle celui-ci est inféctieux et a des propri-
étés curatives. Cette période une fois passee,
toute inoculation de sang reste sans eifet, par-
ce que le virus s’est localisé dans d’autres
parties du corps du malade ou en est meé-
me déja disparu.

[l nous semble que les résultéts, obte-
nus par nous au moyen de Yautohémothée
raple etde la vaccinothérapie par filtrats, con-
firme notre intérpretation, puisqu’ils son-
plus efficaces pendant les premiers jours de
fievre, qui correspondent probablement a unt
p hase de septicémie. Cette opinion est par-
tagée por VIOLLE, qui ’exprime en parlant
des résultats positifs de ses expériences d’ino-
culation de sang en nature et de sang filtreé.

Le grand nombre de résultats positifs

de la précipitation entre filtrats de crachat et |

sérum de convalescents est aussi en faveur

de notre opinion.
Nous n’entrerons pas dans le détail des

travaux sur I’étiologie de la grippe faits pa-
de nombreaux auteursa un point de vue pur
rement bactériologique. Nous devons pour-
ant citer ceux qui traitent de I’existence
d’un virus filtrable et de sa transmissibilité
expérimentale, c’est-a-dire NICOLLE, LEBA.-
ILLY et VIOLLE en France, SELTER et
Mc. KEEGAN aux Etats Unis et ARAGAO
au Brésil. Nous avons déja cité maintes fois
les trois premiers, qui, I’exception de SELTER
ont été seuls a obtenir des résultats positifs.
Nos conclusions sont en accord avec les

leurs.
Mc. KEEGAN se croit autorisé, a la suite

d’un petit nombre d’expériences, a déclarer
qu’il ne s’agit pas d’un virus filtrable. ARAGAO
dans son article publié dans Brazil Medico
(vol. 32. n. 45. p. 253) déclare n’avoir eu
que des résultats négatifs aux expériences
d’inoculation de substances de la gorge
de grippés: il dit que la réaction est
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insignificante, quand ou inocule dans le
larynx, et que les animaux périssent d’af-
fections secondaires quand on les introduit
par une autre voie. ARAGAO ne dit pas qu’il
a fait des filtrats et qu’il les a inoculés et ne
cite aucune inoculation de sang. Ses resul-
tats négatifs ne peuvent donc comme il est
d’ailleurs le premier a le reconnaitre, étre
considérés définitifs.

Conclusions.

1. La grippe est une maladie infectieuse

produite par un virus filtrable,

. Ce wirus existe dans le sang des
orippés pendant certaines phases
de la maladie.

Le virus se trouve dans
des grippés.

Le sang et le crachat des grippé€s
conservent généralement leur viru-
lence apres filtration sur bougie;
quand 1l y a perte de virulence, elle
est due a la propriété de retention
des bougies, déja constatée pour
d’autres germes filtrables.

Le virus, tant du sang comme du
crachat, peut provoquer des reéacti-

ons chez differentes especes d’ani-
maux, avant ou apres filtration; la
réaction prend la forme d’une hy-
perthérmie intense et prolongée et
survient apres une période d’incuba-
- tion.

Les filtrats virulents chaulfés et phé-
niqués semblent avoir des proprié-
tés curatives.

[’autohémothérapie est souvent effi-
cace; son efficacité doit dépen-
dre de l'existence du virus dans le
sang.

Un singe fut immunisé par une pre-
miere 'noculation de crachat filtré
et ne réagit plus lors d’une deux-

ieme, faite aprés un certain délai.
. La réaction de précipitation entre fil-

trat de crachat de grippé et sérum
de convalescent (homme) est sou-
vent positive.

10. La réaction de fixation entre sérum
humain et filtrat est négative.

2

le crachat
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Explication des Courbes. Courbe n. VIII. 8me expérience. Singe
(Afeles) ; inoculation de filtrat
de crachat. Réaction intense.

Courbe n. IX. Ome expérience Singe
(Cebus) ; inoculation de filtrat
de crachat. Réaction intense.

(Voir le texte portugais. p. 174 a 191).

Les croix indiquent les dates des injec-
tions ou inoculations.

Courbe n. I. 1re expérience. Singe | Courbe n. X. 10me expérience Singe
du genre (Cebus) ;inoculation de (Cebus) ; inoculation de filtrat de
sang. | de crachat. Réaction intense.

Courbe n. II. 2me expérience. Cobaye; | Courbe n. X1. 11me expérience. Cobaye ;
inoculation de sang. Réaction inoculation de 5cc. de crachat
faible. | filtre. Réaction faible.

Courbe n. XII. 1re Observation vaccino-

thérapique par filtrat de crachat.
Résultat negatif.

Courbe n. [II. 3me Expérience. Cobaye;
inoculation de sang. Reéaction

Intense. | Courbe n. XIII. 2me Observation vaccino-
Courbe n. IV. 3me expérience. Cobaye; thérapique par filtrat de crachat.

inoculation de sang. Réaction in- Résultat favorable.

tense. | Courbe n. X1V. 3me Observation vaccino-
Courbe n. V. 3me e){périence_ Cobaye; | thérapique par filtrat de crachat.

inoculation de sang. Réaction in- I Resultat favorable. _

tense. Courbe n. XV. 4me Observation vaccino-

thérapique par filtrat de crachat.
Résultat favorable.
Courbe n. XVI. 5me Observation vaccino-

Courbe n. VI. 3me expérience. Cobaie;
inoculation de sang. Réaction |

I ntense. ' thérapique par filtrat de crachat.
Courbe n. VII. 7me expérience. Singe; ! Résultat favorable.

inoculation pharyngienne de cra- | Courbe n. XVII. 6me Observation vacci-

chat nature. Réaction intense, nothérapique par filtrat da

courbe tres irreguliere. | crachat. Résultat favorable.




