Précisions sur les premiers essais
d’application a 'homme du vaccin
de Roux-Pasteur contre la rage *

par Philippe DECOURT **

Dans une communication précédente intitulée : « A propos d’un centenaire :
erreurs types de raisonnement en médecine », on a vu que le diagnostic de rage ne fut
nullement établi chez les chiens ayant mordu Meister et Jupille (les deux premiers
cas humains traités par Pasteur) : trés douteuse chez le chien de Meister, la rage le fut
encore plus chez le chien de Jupille au point que dans les cas analogues (celui ou
I’homme a attaqué le chien et non I'inverse), I'Institut Pasteur a estimé depuis qu’il
est inutile de vacciner en I'absence d’une autre raison que la morsure. D’ailleurs, ces
deux chiens n’ont transmis la rage a personne. Aucune inoculation aux lapins ne fut
faite (seule fagon alors de démontrer I’existence de la rage).

Etant malade au moment de cette communication, celle-ci fut lue en mon
absence par M. J. Théodorideés. Je trouvai le texte imprimé de ma communication a
mon retour tardif (en 1987) d’un long séjour en province (1). Je pris alors connais-
sance d'une courte intervention complémentaire ot J. Théodoridés déclarait que
I'absence de rage chez Meister et Jupille montrait I'innocuité de la méthode. Je dois
apporter quelques précisions sur ce sujet dont I'importance était considérable et fut,
effectivement, I'un des problémes les plus longuement discutés a 1’époque.

Pouvait-on sans risque, au cours de la vaccination, inoculer de la mcelle de
lapins enragés trés virulente? On se rappelle que Roux, bien qu’il fiit le créateur
principal des techniques du vaccin utilisé par Pasteur, ne voulut pas s’associer a sa
premiére publication sur I’essai chez ’lhomme car il estimait cet essai prématuré et
dangereux. Galtier, auteur de la premiére vaccination contre la rage, avait déja
montré qu'il existe de grandes différences dans la réaction des diverses espéces
animales a la rage et a la vaccination. C’est pourquoi il n’avait pas osé essayer chez
’homme sa propre méthode de vaccination bien qu’elle se fiit montrée trés efficace
dans certaines espéces animales. On ne pouvait savoir si une méthode efficace chez
les chiens pourrait I'étre dans I'espéce humaine. Pasteur avait passé outre aux objec-
tions de Roux.

* Communication présentée a la séance du 23 janvier 1988 de la Société frangaise d’Histoire de la
Médecine.

** 84 ter, chaussée de I'Etang, 94160 Saint-Mandé.
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L’absence de rage apreés les inoculations de Meister et Jupille démontre-t-elle
I'innocuité de la méthode? Il faut d’abord se rappeler que, d’aprés les chiffres de
Pasteur lui-méme, quand un homme est mordu par un chien sirement enragé, la
rage ne se transmet pas cinq fois sur six en moyenne. Avec une transmission d’une
fois sur six seulement, un résultat négatif dans deux cas n’a donc pas de signification.
De plus, I'inoculation du vaccin était faite dans le tissu cellulaire sous-cutané de
I’abdomen. Comme dans les morsures des membres, dans le trajet relativement long
jusqu’au cerveau, le virus se perdait le plus souvent au point que dans ces cas, le taux
moyen de transmission tombe a 39%. Il faut ajouter que la transmission se fait
d’autant plus mal que le virus de la rage ne passe pas par le sang mais chemine
lentement le long des fibres nerveuses; or, celles-ci sont rares dans le tissu cellulaire
sous-cutané.

L’aléa des inoculations dans les tissus périphériques explique pourquoi Roux
et Pasteur se résignérent a utiliser un procédé plus compliqué mais plus siir créé par
Roux pour inoculer les animaux : trépanation du crane puis dépot de la matiere
virulente directement sur le cerveau.

Le plus important est que la méthode utilisée par Pasteur chez Meister (en
juillet 1885) et Jupille (en octobre) ne fut pas celle qu’il utilisa ensuite. Le 2 novem-
bre 1886, Pasteur déclara a I’Académie des sciences que sur | 726 cas traités venus de
France et d’Algérie, «il en est 10 pour lesquels le traitement a été inefficace».
Comme la moyenne des cas de rage en France établie sur de nombreuses années était
inférieure a 30 par an, il est évident que les 1 726 cas traités en moins d’un an avaient
été mordus, en grande majorité, par des chiens non enragés.

Dans la méme communication, Pasteur déclare aprés avoir constaté ces échecs
de la vaccination : « J’ai modifié le traitement en le faisant a la fois plus rapide et plus
actif dans tous les cas, et plus rapide encore, plus énergique pour les morsures de la
face ou pour les morsures profondes et multiples sur parties nues. » Ce traitement,
dit «intensif» par Pasteur, devient normal. Il comporte habituellement trois injec-
tions par jour (2 2 heures du matin, 4 heures de I'aprés-midi et 9 heures du soir) de
fagon a inoculer le cycle complet jusqu’aux mcelles les plus virulentes en trois jours,
et on recommence aussitot le cycle complet trois fois. Dans les cas les plus graves, il
inocule toute la gamme des mcelles virulentes en un temps plus court encore, en
vingt-quatre heures, en faisant les inoculations « de deux heures en deux heures», et
il recommence aussitot le traitement complet deux ou trois fois.

Le principe initial de la méthode est alors abandonné. Ce principe était que les
inoculations de mcelle ayant perdu la quasi-totalité de leur virulence commengaient
a faire naitre une immunité qui permettait d’atteindre progressivement les virulences
de plus en plus grandes. Aprés avoir inoculé la plus grande virulence, on ne recom-
mengait pas la vaccination, celle-ci étant considérée comme acquise. Au contraire,
avec le traitement dit «intensif», on injecte des doses massives de mecelles trés viru-
lentes sans attendre I'apparition d’une immunité (aucune immunité ne peut apparai-
tre en deux heures ni méme en vingt-quatre heures). Dans les cas les plus graves, ol
les meelles les plus virulentes sont injectées en un ou deux jours, le risque de trans-
mettre la rage est a priori trés grand. Pasteur n’en tient pas compte.

Le cas le plus longuement discuté fut celui de I'enfant Rouyer parce qu’il fut
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'objet d’une enquéte judiciaire. Le 8 octobre 1886, cet enfant, 4gé de douze ans, fut
mordu par un chien «inconnu». Inoculé dans le laboratoire Pasteur « par la méthode
intensive» a partir du 20 octobre pendant douze jours, il commencga a étre malade
dans la nuit du 24 au 25 novembre et mourut le 26. Un peu avant, il avait regu, en
jouant avec ses camarades, un coup dans la région lombaire. L’enfant est-il mort de
la rage ou du coup regu ? S’il est mort de la rage, celle-ci vient-elle du chien ou de la
vaccination? Le médecin de I'état-civil ayant refusé le permis d’inhumer, le cas est
soumis par le pére au procureur de la République qui ordonne une enquéte pour
déterminer la cause de la mort. Le Pr Brouardel, médecin expert au Palais, profes-
seur de médecine légale, doyen de la faculté de médecine de Paris, en est chargé.
C’est un ami de Pasteur.

Celui-ci se reposait alors a Bordighera, sur la Cote d’Azur italienne. En son
absence, le Dr Loir, son neveu et collaborateur le plus direct, le représentait. Il a
raconté¢ plus tard ce qui se passa a ce moment et qui fut dissimulé pendant
longtemps.

Dans son rapport au procureur de la République, Brouardel déclare que I'au-
topsie, faite deux jours apres la mort, ne montra «aucune trace de violence sur les
diverses parties du corps» et «pas de suffusion sanguine sur le tissu cellulaire des
diverses régions, notamment de la région lombaire». Les: urines prélevées dans la
vessie contenaient de I'albumine. Brouardel ouvrit ensuite la boite craniénne et le
canal rachidien. Loir raconte ainsi la suite : « Ayant tout le systéme nerveux devant
lui, il constata une congestion en certains points, puis s’adressant a moi : Monsieur le
représentant du laboratoire Pasteur, que désirez-vous ? Je répondis : le bulbe rachi-
dien... Avec un scalpel et une pince, je pris le bulbe et le mis dans un flacon stérilisé
que j'avais apporté.» Brouardel préleva en plus le cerveau et toute la meelle. Loir
continue : « Toutes ces opérations s'étaient succédées dans un silence impression-
nant. Nous nous sentions, nous les pasteuriens, dans une atmosphére hostile et
lourde d’inquiétude... A la morgue, pendant ’opération, Brouardel avait été impassi-
ble... En sortant, Grancher me mit en voiture avec mon précieux flacon pour me
laisser retourner aupres de Roux. II était livide. Je revins au laboratoire. Roux, dans
le grand laboratoire, m’attendait. Il avait préparé une cage contenant deux lapins...
Je lui racontai ce qui s’était passé a la morgue et préparait une émulsion avec le bulbe
du petit mort. Aprés trépanation, Roux inocula les deux lapins avec cette émul-
sion...» Quelques jours apres, les deux lapins moururent d’une rage paralytique.
« Par conséquent, conclut Loir, I'enfant avait la rage.»

Dés qu'il vit I’état des lapins, écrit-il ensuite : « J'allai prévenir Roux encore au
lit. Il descendit en hdte, s’assurc. a son tour que les lapins étaient paralysés et me dit
d’aller immédiatement chercher Grancher.» La scéne eut lieu au pied du petit esca-
lier qui montait au laboratoire de Duclaux. Roux et Grancher se regardérent et
Roux prit la parole : « Vous savez ce qui vient de se passer. Que voulez-vous faire ? »
Grancher ne répondait pas. Roux dit encore quelques mots. Mais il était resté
volontairement étranger aux expériences et ne pouvaient reprendre le cours des
recherches, Pasteur ayant emporté les cahiers ou tout était noté... Mon départ, au
moment méme, fut décidé et je pris le premier train en partance pour Bordighera.
Quelques jours apres, « Grancher, qui avait vu Brouardel a la Faculté, vint dire a
Roux que le doyen le priait d’urgence de venir lui parler chez lui, le soir. » Cest a ce

31



moment que Brouardel, en accord avec Roux, décida de faire un faux témoignage
devant la justice pour dissimuler que I’enfant était mort de la rage. Loir raconte :

« Roux m’emmena et monta seul chez Brouardel. Mon attente fut longue, une
heure s’écoula avant le retour de Roux. 1l me répéta sa conversation avec Brouardel
que je puis rapporter ici fidelement : Brouardel savait que j’étais opposé a I'applica-
tion du traitement a 'homme; ayant foi en moi, il m’a demandé si, malgré mon
opposition, je croyais suffisamment a ce traitement pour consentir a prendre la
responsabilité de le mettre au point, cas dans lequel il me ferait confiance. J'ai
répondu affirmativement... »

Brouardel fit alors allusion «aux dommages et intéréts qui pourront vous étre
réclamés» si I'on sait que I’enfant est mort de la rage, et il ajoute : « Si je ne prends
pas position en votre faveur, c’est un recul immédiat de cinquante ans dans I’évolu-
tion de la science. Il faut éviter cela.» Il s’agit de simples prétextes car il y a eu de
nombreux cas de rage aprés vaccination (Pasteur en reconnait déja douze rien qu’en
France), il y en aura bien d’autres, et jamais ni a cette époque ni plus tard, il ne sera
réclamé de dommages et intéréts ni question d’interrompre les essais de vaccination
chez ’homme. Il s’agit seulement de contredire Peter qui affirme que, cliniquement,
'enfant est bien mort de la rage. Il faut éviter la reconnaissance officielle d’un échec
qui donnerait raison a Peter, et plus encore éviter que se pose la question: la
vaccination «intensive» n’est-elle pas la cause de la rage? Peter a posé la question
avec des arguments qu’on ne peut pas négliger. Brouardel lui-méme envisage cette
possibilité¢ puisqu’il évoque des dommages-intéréts éventuels.

La grande discussion eut lieu a '’Académie de médecine les 11 et 18 jan-
vier 1887. Brouardel y lut son rapport au procureur de la République. Il savait
depuis longtemps que les lapins, inoculés avec le bulbe du jeune Rouyer, étaient
morts de la rage, mais, dans son rapport officiel, il cita une note de Roux déclarant :
«Ces deux lapins sont en bonne santé, aujourd’hui 9 janvier 1887, c’est-a-dire
quarante-deux jours aprés les inoculations» et «les résultats négatifs des inocula-
tions pratiquées avec le bulbe de cet enfant permettent d’écarter I’hypothése que le
jeune Rouyer ait succombé a la rage.» L’absence de toute violence dans la région
lombaire excluait la possibilité d’attribuer la mort au coup regu. Brouardel ne retint
que la présence d’albumine dans les urines recueillies a I’autopsie. Il conclut a la mort
par urémie.

Bien qu’il ignore le faux témoignage déclarant négatives les inoculations posi-
tives, Peter maintient le diagnostic de rage. L’albuminurie ne signifie rien, dit-il, car
elle existe aussi dans la rage. Pasteur est d’accord avec Roux et Brouardel pour
dissimuler la vérité : sans méme un dosage d’urée, Rouyer fut définitivement classé
par les pasteuriens : «mort d’urémie ».

Une longue discussion concerna aussi le cas d’un jeune homme de vingt ans,
Réveillac, évoqué par Peter : mordu a un doigt de la main (dans ce cas, la transmis-
sion de la rage, quand elle existe, est rare, de I'ordre de 3 %), par un chien supposé
enragé, aussitot abattu sans examen. Réveillac fut conduit au laboratoire Pasteur ou
le nouveau traitement «intensif » commenga  lui étre appliqué quarante-huit heures
aprés la morsure. Aprés cinq semaines de «santé parfaite », douleurs au niveau des
points inoculés (et non du doigt mordu), spasmes de la gorge, difficulté pour avaler,
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paralysie, mort au cinquiéme jour. En dehors de la rage, on ne trouve aucune cause
de maladie. Vient-elle des inoculations «intensives »? Peter fait remarquer que la
rage paralytique est rarissime chez I’homme, normale chez les lapins (d’ou prove-
naient les matiéres inoculées). Le médecin qui examina Réveillac avant sa mort
n’avait pu faire un diagnostic car, pour ne pas inquiéter le malade, la famille avait
volontairement passé sous silence la morsure et les inoculations. Quand il I'apprit
ensuite, il écrivit : « Je puis affirmer aujourd’hui que si la rage n’est pas la maladie qui
a enlevé Réveillac, elle lui ressemble beaucoup. » Les pasteuriens préférérent nier la
rage en déclarant Réveillac mort «d’affection inconnue. »

Des cas analogues se multiplierent en France et a I'étranger. Des morts apreés
inoculations ne furent connues que par hasard. L’exemple d’une personnalité
anglaise, lord Doneraile, eut un retentissement plus grand et fut discuté spécialement
par Pasteur. Mordu le 13 janvier 1887 par un renard enragé au moment méme des
discussions a I’Académie de médecine, il vint d’Angleterre a Paris ou il fut traité 11
jours plus tard dans le laboratoire Pasteur, mais, a la demande de lady Doneraile,
avec le traitement «simple ». Ensuite, tout va trés bien en apparence, on considére le
cas comme un succes de la vaccination quand, quatre mois plus tard, la rage apparait
suivie de la mort rapide. En septembre, répondant a une demande d’explication du
British Medical Journal, Pasteur attribue 1’échec aux onze jours écoulés entre la
morsure et le début du traitement, et a 'absence du traitement « mys'nsnf ». Pourtant,
pendant les quatre mois écoulés, le traitement aurait eu largeiﬁent le temps d’agir s’il
avait été efficace. Dailleurs, dix-huit mois plus tard, Pasteur dira le contraire dans
un grand article intitulé, La rage publié¢ dans une revue anglaise, puis en France. Il y
écrit : « 1l n’est jamais trop tard pour commencer le traitement», et encore : «Si le
mal ne se manifeste pas dans la quinzaine qui suit I'achévement du traitement, les
inoculations, en dehors de trés rares exceptions, auront autant d’effet que si elles
avaient été pratiquées peu de temps aprés la morsure.» On ne sait pas si lord
Doneraile est mort de la rage du renard ou de celle des lapins qu’on lui inocula. La
différence principale entre ce cas aprés traitement «simple » et les cas de morts aprés
traitement « intensif » est que, chez ces derniers, rage et mort 'se produisent entre trois
et six semaines aprés morsures, tandis que I'incubation fut de pres de cing mois apreés
le traitement «simple ». .

Le faux témoignage de Roux et '-Broua‘rder'approuvés par Pasteur atteignit
parfaitement son but : Peter et ses propos furent déconsidérés. Les académiciens qui
savaient et ceux qui ne savaient pas 'accablérent. Un semaine plus tard, la discussion
reprit avec violence contre lui. Il apportait pourtant beaucoup d’arguments solides,
entre autres les expériences de von Frisch venu spécialement de Vienne a Paris pour
apprendre exactement les techniques du laboratoire Pasteur: conduite avec une
grande rigueur scientifique, ces expériences de von Frisch constatent que les résultats
proclamés ne sont pas toujours vrais. Elles établissent notamment cette notion
importante et trés juste : I'action des inoculations ayant la virulence la plus faible
peuvent protéger contre celle des inoculations les plus virulentes «a la condition que
les virus renforcés graduellement ne se suivent pas trop rapidement ». Mais Brouar-
del assure que « cinquante personnes traitées par les inoculations intensives n'ont eu
aucun déceés ». 1l sait que ce n’est pas vrai, mais peu importe puisqu’on le croit. Sans
aucune expérience clinique ni expérimentale, Vulpian affirme que la méthode n’est
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pas dangereuse. Il accuse Peter de mener une «tdche anti-humanitaire et coupable
- par conséquent », et il ajoute : «que les inoculés se rassurent ! Ils sont certains de ne
pas étre atteints par la rage.» Ce que I'on sait largement étre faux. Il Paccuse aussi
d’étre anti-patriote parce qu’il ternit «la gloire de Pasteur» qui est Frangais. On
mélange tout.

Quand il revint de la Riviéra, Pasteur déclara qu’il considérait les paroles de
Peter comme « nulles et non avenues». 11 n’y a pas lieu d’en discuter. De:-méme pour
les expériences de von Frisch : sans donner aucun argument scientifique, sans méme
tenter de les contrdler, il dit qu’il ne faut en tenir aucun compte.

Dorénavant, ce que dit ou écrit Peter est considéré comme sans valeur.
Aujourd’hui, un siécle plus tard, on le présente encore comme ayant été un médecin
«archaique », s’opposant au développement de la science. En réalité, rétrospective-
ment, on voit que ses longs exposés étaient scientifiquement justes, souvent remar-
quables dans les circonstances du temps. Il avait incontestablement raison d’inviter a
la prudence. Heureusement, Roux le comprit. Aprés son hostilité officielle aux essais
de Pasteur dans I'espece humaine, il estima qu’il devait reprendre ses recherches pour
mettre au point (comme il 'avait promis a Brouardel) une méthode comportant
moins de risques que les traitements «intensifs» de Pasteur. Il revint sagement a
I'idée initiale d’immuniser progressivement avec des matieres peu virulentes avant de
passer aux grandes virulences, sans vouloir agir trop rapidement.

On doit regretter que 'on n’ait pas appliqué plus tot a la rage la méthode créée
par Toussaint en 1880 avec I'acide phénique a 1% qui supprime la virulence sans
supprimer 'activité immunisante. Malheureusement, quelques mois plus tard, com-
mengait la longue maladie dont il mourut et qui arréta pratiquement son activité
créatrice a partir de 1881.

Un autre probléme important fut discuté : le vaccin a-t-il parfois été la cause de -
la rage ? L’existence de deux inoculations presque simultanées (la morsure et I'injec-
tion de la matiére virulente) ne permet pas de répondre avec certitude. Néanmoins,
I’existence de rage d’origine vaccinale ne parait pas douteuse avec la méthode «inten-
sive » de Pasteur. Dans ces cas, la rage apparait toujours dans un délai de trois a six
semaines apres la morsure (alors qu’avec la méthode dite « simple», ou seulement
aprés morsure, la rage n’apparait normalement qu’apres un délai plus long, chez lord
Doneraile, par exemple, prés de cinqg mois aprés la morsure). Dans ces cas, la rage
chez ’homme est « paralytique ». Or, normalement, la rage paralytique est rarissime
chez 'homme, alors qu’elle est de régle chez les lapins. On peut donc penser que la
rage de 'homme (surtout apres traitement «intensif») vient des lapins. i

Quand Fermi appliqua la méthode de Toussaint a la rage utilisant ainsi un
vaccin de fabrication et surtout d’application beaucoup plus simple, plus efficace, ne
comportant aucun risque de transmission de la maladie puisque la virulence y était
totalement supprimée, vingt-huit années s’étaient écoulées depuis sa création. Les
exercices périlleux antérieurs, avec les inoculations répétées de matiéres virulentes a
des degrés divers, étaient éliminés. Le vaccin dit de Pasteur fut progressivement mais
rapidement abandonné. La vaccination moderne contre la rage commengait.
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NOTES

Communication lue a la Société frangaise d’Histoire de la Médecine le 31 mai 1986. Publiée in
Histoire des Sciences médicales, n°® 3, 1986, p. 249.

Tous les textes cités ici (y compris de Peter et des autres académiciens) se trouvent dans les Euvres
complétes de Pasteur publiées par son petit-fils Pasteur Vallery-Radot (Edit. Masson), tome V1, p.
555 a 688, et dans les documents annexes : Discussions sur les vaccinations anti-rabiques (p. 761 a
897). Pour se repérer plus facilement dans cette abondante documentation ot les mémes sujets ou
personnages sont souvent dispersés en des textes éloignés, voir les index alphabétiques dans le
tome VII pour les noms (a partir de la p.449) et pour les sujets (a partir de la p. 513).

Pour le livre de Loir, référence dans ma communication de mai 1986.
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