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Installé à mi-pente sur le revers méridional du plateau que couronne la forêt

d'Othe, aux confins de la Champagne et de la Bourgogne, un petit village de

500 habitants, Bellechaume, domine un vaste et paisible paysage largement ou-

vert sur la vallée de l'Armançon et s'étendant des environs de Laroche Migennes

à ceux d'Auxerre.

C'est ce village de l'Yonne qui verra naître Gaston Ramon, le 30 septembre 1886,
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dans une de ses maisons les plus hauts situées (1) et d'où l'on découvre le «ma-

gnifique panorama que G. Ramon devait lui même décrire avec émotion dans

l'attachante étude sur « Bellechaume Sa situation Ses habitants Leur vie

Leur labeur » qu'il écrivait en guise de préface à la notice historique de Julien

Charpentier (2).

G. Ramon a toujours conservé un vif attachement pour son village, rappelant vo-

lontiers qu'il était « natif de BeIlechaume » (3) et n'a jamais renié ses humbles ori-

gines. Son père, boulanger à Sens (4), appartenait à l'une de ces vieilles familles

bellechaumières où les mariages consanguins étaient fréquents les grands parents

paternels de G. Ramon étaient à la fois cousins au troisième et quatrième dégré.
La famille Ramon était issue ce qui explique l'orthographe du patronyme (5)
d'une souche espagnole dont l'immigration remontait à plusieurs siècles (6).

Si G. Ramon a passé sa jeunesse à Sens, il faisait de fréquents séjours au vil-

lage natal, où il retrouvait une grand-mère tendrement aimée. Le contact avec le

terroir et avec ses paysans ne devait jamais être perdu. G. Ramon raconte avoir

vu encore «sur le finage de Bellechaume» le blé coupé à la faux et même à la

faucille, entendu vers 2 ou 3 heures du matin, en juillet, « le pas pesant des mois-

sonneurs », écouté les «grelots sonores » de la petite diligence Arces Brienon
il a vu de près, et partagé, la paisible et laborieuse existence des paysans, il a

connu le battage au « fleuillot » la cuisson familiale du pain de ménage, le tra-

vail en forêt, les longues veillées d'hiver, au cours desquelles, tout en cassant les

noix pour l'extraction de l'huile, «on bavardait, on racontait des histoires et les

potins du village, tout en mangeant des gaufres ou des crêpes et en buvant du

cidre ou du vin chaud sucré »

Et puis, il y avait, toujours ouvert à qui sait y lire, le grand livre de la Na-

ture juste devant la maison paternelle, un étroit sentier monte droit vers la fo-

rêt, que G. Ramon devait si souvent emprunter, pour de longues promenades

(') La maison natale de G. Ramon, route de Prunelles, porte une plaque, inaugurée le
5 juillet 1964, rappelant le souvenir de l'a inventeur des anatoxines diphtérique et tétani-

que, Directeur honoraire de l'Institut Pasteur le même jour, la rue principale du villa-

ge se voyait consacrée à l'illustre enfant de ce dernier et prenait le nom de « rue Profes-
seur Ramon » Il existe une École Ramon à Marly, un Centre Scolaire Ramon à Garches,
une rue Ramon à Sens et une autre à Lisieux

(2) Bellechaume notre village. Coup d'œil sur le passé, s. 1. n. d., 41 p.
(3) Une plaque sur le clocher de Bellechaume commémore la réfection de l'horloge du

village en 1962 « Gaston Ramon, natif de Bellechaume, membre de l'Institut de France,
a contribué à la reconstitution de l'horloge de ce clocher »

La boulangerie paternelle existe toujours, 7 rue du Général Dubois.

(5) Les formes françaises du nom sont Ramond, Raimond, Raymond.

(6) On trouve un Jean Ramon cité à Bellechaume dès le XVII-1 siècle (J. Charpentier,
10c. ciL. p. 22).
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solitairesdans cettepartiede la forêt que l'on appelleles « Portions et la «Ré-

serve» des bois de Bellechaume«où l'on peut circulerpendantdes heuresdans

les cheminsforestierssans rencontrerâme qui vive, sans entendrele moindre

bruit saufquelquechantd'oiseauou les cris des buses qui tournoientau dessus

des bois.» (1).
Cecalme,cettesolitude,ce silencerépondaientsingulièrementau tempérament

de celuiqui, malgréles apparences,peut-être, et certainement,malgréune œu-

vre écrited'une ampleurpeucommune,devaitdemeurerlui-même au fond, un

solitaireet un silencieux.

De son milieu familial,de son père en particulier,mort en 1954à 91ans,

le jeune Gastonapprendrale goût du travail, la persévérance,cette sorte d'iné-

branlable« solidité paysannesituéeaux antipodesdu dilettantisme,qui façonne
des caractèresun peu «monolithiques»et sans beaucoupde facettespeut-être,
mais fait des hommescapablesde se consacrercorps et âme à une tâche,qui

sera leur tâche est ce autrement,d'ailleurs,que l'on peut faire de grandes

choses?
L'enfantn'est pas de santé robuste,et sujet de bonneheureà un asthmedont

il devrasouffrirtoute sa vie. Il fréquenteral'écolecommunale,à Bellechaumeet

à Sens,où un instituteurperspicacedécouvriracet élèveappliquéet intelligentet

le dirigeraversles étudessecondaires.Cellesci, G. Ramonles fera, bien enten-

du, au Lycéede Sens.

Le baccalauréatobtenu, au terme d'une enfancestudieuseet, somme toute,

austère,il va falloirchoisirune carrière.Sousquellesinfluencesle jeune homme

va t il s'orientervers la techniqueet la recherche?Il sembleen tous les cas

qu'entrel'Ecolede Pharmacieet l'EcoleVétérinaire,ce soit la situationmatérielle

de la famillequi ait décidéen faveur de cettedernière,où les études étaient

moinscoûteuses.Le milieucampagnarddans lequel« Gaston» commeon l'ap-

pellerafamilièrementsa vie durantà Bellechaume est si profondémentenraciné

ne devait il pas, également,souhaiterque le jeune homme s'orientâtvers les

chosesde la terre,versles chevauxet le bétailplutôt que vers l'officine?

Quoi qu'il en soit, le voici, et pour quatre ans, à l'Ecoled'Alfortoù il va

commencerà s'intéresseraux travauxde laboratoire,en particulierau cours des

stages,de deux années chacune,qu'il effectueraau Servicede Chimied'abord

puis dans celui des Maladiesinfectieuses,qui, dira t il, «rendentcomptedans

une certainemesure,de la tendancedes recherchesquej'entreprisultérieurement»»

(1957,p. IX).

(') Dansla forêtd'Otheabondentcesénigmatiquesdépôtsde«ferriers», scoriesde

fonte,témoignantd'unemétallurgieancienne,gallo-romainepeut-être.Levisiteurdu

cimetièrede Bellechaume,en serendantà la tombedeG.Ramon,remarquerasur lesol

deséchantillonsdecelaitier.
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« Maformation,écrirat il en 1957(ibidem),est uniquementvétérinaire.C'est
l'enseignementdispenséà l'Écoled'Alfort qui a développéen moi le sens de
l'observationet qui m'a donné le goût de l'expérimentationw.

Et il ajoute aveu inattendude la part d'un illustre immunologiste,père de
la vaccinationantidiphtérique «Je n'ai jamais suivi un cours d'enseignement
spécialde Microbiologieou d'Immunologiethéoriqueou technique,non plus
que fréquentéun Hôpital.Je n'ai, de ma vie, vu un enfantatteintde diphtérie».

Quelquesmois après sa sortie de l'Écolevétérinaire(1910),son maître Henri
Valléel'introduitauprèsd'ÉmileRouxqui acceptele jeune hommedans l'illustre
maisonqu'il dirigeet l'affecte,comme vétérinaire,au Servicede productiondes
sérumsde l'Annexede Garchesoù il se trouverasous les ordres du médecin-
vétérinaireA.Prévot.Il s'agissaitd'un postepurementtechnique,ne laissantaucu-
ne placeau travailscientifiqueproprementdit et G.Ramonn'ignorepas qu'il est
là non pour se livrerà la recherche«commej'en avais le secretdésiret l'am-
bition,mais pour y remplirune tâchestrictementpratique (1957,p. IX).

Aussipendantprès de dix années,de 1911à 1920,va t il devoir se borner à
l'immunisationde très nombreuxchevauxet à la récoltechezses animaux,des
sérumsantitétanique,antidiphtérique,antigangréneux,etc.. Mais tout en accom-
plissantune besognerégulière,quotidienne,et sans grandimprévu,le jeune vété-
rinaireobserve,note et réfléchit:lejour approcheoù d'éclatantesdécouvertesvien-
dront couronnerde longueset silencieusesannéesd'incubationet de méditation.

G. Ramondonne lui mêmed'ailleurs(1957,p. X) un exemplede l'utilisation
ultérieuredes observationsfaitesdurant cette premièrephase: «J'avais constaté,
chez certains chevauxfournisseursde sérum antidiphtérique,la corrélationqui
existeentre la présencede réactionsinflammatoiresau point d'injectionde l'anti-
gène et l'augmentationdu taux de l'antitoxinedans le sérum de ces animaux.
Cette constatation,maintesfois répétée,me conduisitplus tard à l'amélioration
de la productiondes antitoxinespar l'emploides substancesadjuvanteset stimu-
lantesde l'immunité,ainsi qu'à la miseau point des procédésnouveauxd'immu-
nisationactivedont celuides vaccinationsassociées»

Malgréla natured'un rôle auqueld'ailleursla guerreallaitconférer,on le de-
vine,une importancenouvelleet entraînerun travailaccru,les qualitésde G.Ra-
mon ne pouvaientdemeurerdurablement« sous le boisseau» à Toulouseoù
l'Annexede Garchesse trouveun moment repliéeil se lie avec le Dr Borrel,à
Paris le laboratoirede MauriceNicolleva lui être ouvert,où il se familiarisera
avec les exigencesd'une techniqueexpérimentalesans défaut mais, surtout,dès
1915,le contactavecEmileRouxse fait plus fréquent,débutd'uneamitiéprofon-
de et durable.G. Ramonconserverapour EmileRouxune véritablevénération.
Le collaborateurde Pasteur,de son côté,ne cesserade conseilleret d'encourager
G. Ramon en qui il a mis son entièreconfianceet auquel,en janvier 1917il
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accordela main de sa petite-nièceet filleule,Marthe Momont, fille d'un pas-

torien, le Dr Momont,mort pour avoir contractéla morve au cours d'une

expérimentation
Mauvaisprophèteen l'occurence,le Dr Roux lui aurait dit lors de son maria-

ge «Etmaintenantvousne travaillerezplus » (fideE. Gilbrin,1964,p. 2117)(1)

Le ProfesseurRobertDebréa rappelé(1963,p. 2365)le rôle du Dr Rouxau-

près de G. Ramon: ce dernier,écrit il, «est commeilluminépar la flammede

M. Roux. Il se placedans son ombre,fier de continuerson œuvre,de fonder

ses essaissur les découvertesde M. Roux dont la penséele guide.Il est aussi

abrité par lui contre ses découragements,ses soucis,protégécontre sa timidité

d'orgueilleuxcaché,sûr de sa valeurprofonde.M. Rouxde toute la fermetéde

son caractèrele soutient,l'exhorte,apaise ses doutes» On comprenddès lors

tout ce que G. Ramondevra à son maîtreet ami, et pourquoile grosouvrage

de 1957portecettedédicace« Enhommageà la mémoired'ÉmileRoux,disciple

de Pasteur».
G. Ramona racontélui-même comment,en 1915,il devaitentreren rapport

avec le Dr Roux (1957,p. X-XI). Il s'agissaitde pallierles contaminationsmi-

crobiennesdes diverssérumsexigésen quantitéscroissantespar la guerreet dont

les conditionsde récolte,de conservationet de transportétaientsouventdéfec-

tueuses.Le D" Rouxdemandeà G. Ramonde trouverun antiseptiqueadéquat.

Lejeune vétérinairese souvientalorsde ce que lui a enseignéà Alfortson Chef

de Travauxde Chimie,Mr Monvoisin,à savoir qu'un dé à coudrede formol

dans un litre de lait empêcherace dernierde tourner(2) petit fait empirique,

modesterecettepratique,maisqui, de procheen proche,auront, nous le verrons,

de lointainesconséquences.Pour le moment,G. Ramon,au termede multiples

essais,peut rendrecompteau Dr Rouxque l'antiseptiquerecherchéest trouvé: le

formoln'altèrepas les propriétésdu sérum dont il assure la puretébactériologi-

que et ne provoqueaucuneréactionfâcheuseaprès son injectionthérapeutique.

La propositionde G. Ramonest acceptée:additionde formolau sérumet chauf-

fagede ce dernierà 55°

Aux conseilset suggestionsdu Dr Roux, G. Ramon va ajouter l'étude des

travaux de Pasteuret de vétérinairescélèbrescomme Jean BaptisteChauveau,

(') Il ne peutd'ailleurss'agirqued'uneboutadepuisquele jeunevétérinairen'a,à

cettedate,pasencoreétéen mesuredefaireœuvrescientifiquepersonnelle:l'installation

du réduit-laboratoiredatedetroisansplustard(1920).

(2)C'estauLaboratoiredeM.MonvoisinChefdestravauxpratiquesdeChimie-Phar-

macie(etnondeBactériologiecommeonl'a parfoisécrit)queG.Ramon,commeillerap-

pelaitparfoislui même,avaitconstatél'actionduformolsurlelait lerenseignementm'a

étéaimablementconfirmépar M.leProfesseurCl.Bressou,Membredel'Institutet ami

personneldeG.Ramon(in litt. 21-VIII-1964).
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Toussaint,Galtier,Henri Bouley,ÉdouardNocard,augmentantde la sorte «les
connaissancesqueje m'efforçaisd'acquérirseul et sans guide,au hasarddesquel-
ques loisirsque me laissaitma lourdetâchepratique» (1957,p. XI).

«Tellefut ma préparationà l'expérimentation,ajoute G. Ramon,que je com-

mençaià entreprendreà partir de 1920,dans un petit localqui n'avaitde labo-
ratoire que le nom»(ibidem) En effet,de plus en plus désireuxde faireœuvre
personnelleet de contribuerà servirégalementdans le domainede la recherche
l'illustreMaison à laquelleil appartient,G. Ramonvientd'obtenirdes Dr Roux
et LouisMartin l'autorisationd'installerà Garches,dans une pièce voisine de
son logement,un «laboratoire» il s'agit,en fait, d'un réduit obscurde quelques
mètrescarrés.Rappelanten 1957(p. 881,note 1)les découvertesprincipalesqu'il
a faitesde 1922à 1925,G. Ramon ajoute: «Cetteexpérimentationpremièreet
en grande partie celle qui a suivi, nous les avonsaccompliesseul dans l'isole-
ment d'un « laboratoire» dont le matérielet l'appareillagedes plus sommaires
consistaienten seringues,tubes à essais,une étuve,un bain marieet une lanter-
ne «à photographie» que nous avions adaptéeà l'examende la réactionde
floculationet qui nous facilitaitgrandementcet examen.Nousn'avonsjamaiseu
à nos côtés, dans notre laboratoirepersonnel,ni préparateurs,ni laborantines.
Nous avons toujours préféréfaire, nous mêmes,le plus de chosespossibles,ce

qui nous a permis de surprendredes faits [ ] qui nous auraient,sansdoute,
échappési nous nous en étions remis à d'autresdu soin de manipulerà notre

place»
C'est dans ces conditionsplus que modestesque le grandtravailleursolitaire
et qui l'est à la fois par nécessitéet, ne l'oublionspas, par tempérament va

faire,coup sur coup, ses découvertesfondamentales,cellesqui feront,en quel-
ques années,du chercheurisolé,encorepresqueinconnu,un maître de renom-
mée mondiale,fier des victoiresnouvellesremportéesgrâceà lui par l'École
pastoriennesur d'aussiterriblesmaladiesque la diphtérieet le tétanos.

Maisle succèset le combat,parfoisdramatique,qu'exigerala miseen pratique
de la vaccinationantidiphtérique,celuiaussi que devramenerG. Ramoncontre

(1)G.Ramona donnéailleursquelquesdétailssur cet appareil,qu'il est regrettable
denepasvoir figureraujourd'huidansun muséed'histoiredessciences:« Cependant,
pourrendrela tâchepluscommode,lorsquel'ona, parexemple,ungrandnombredesé-
rumsà doser,oulorsquel'onemploiedefaiblesquantitésdemélangesdansdestubesde
petitsdiamètres,nousavonsfaitconstruireun petitappareiltrès simple,genrelanterne
photographique,dontle verrerougea étéremplacépardeuxvolets;un voletsupérieur
mobileet placéobliquementpermettantà la lumièred'unelampeélectriquede venir
frapperparrayonsincidentslestubesà examineret unvoletinférieurfixeà la surface
extérieurenoircie C'estcemême«appareil» quinousa servipendant25ans» E.Gil-
brin parle,lui,d'une«vieillelanternedeprojections(1964-,p.2117).

Ac.des Sc. Noticeset discours. V. 3:3
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ses détracteurs, car les ennemis ne lui font pas défaut, et savent l'attaquer sur un

point particulièrement sensible, la priorité de ses découvertes, tout cela ne devra

pas interrompre le labeur quotidien, méthodique, on pourrait presque dire impla-

cable, voire forcené d'un homme qui ne vit que pour et par son travail. Tout

doit céder devant ce dernier, qui seul compte. L'oeuvre à réaliser passe avant

tout. Il écrira le 24 novembre 1936: « Depuis dix années je n'ai pris ni vacan-es,

ni repos, ni distraction d'aucune sorte S'agit il d'un choix réfléchi, ou des

exigences d'un tempérament ? Qui saurait en décider ? Mais le résultat, lui, est là

G. Ramon n'aura pas connu, à côté d'une vie professionnelle elle même singu-

lièrement spécialisée, les grandes joies de l'émotion artistique, de la curiosité his-

torique, de la fréquentation des maîtres de la pensée philosophique ou simple-

ment de ceux de la création littéraire. Homme d'une vocation exigeante, dévora-

trice, il saura se consacrer entièrement à sa tâche, au prix même de son repos

et des plus légitimes distractions.

Une note manuscrite non datée de G. Ramon déclare: ««Travaillez et f. vous

du reste » m'a dit et m'a même écrit M. Roux, et je suis bien décidé, pour ma part

à suivre à la lettre ce conseil énergique » En le faisant, G. Ramon obéissait sans

doute à un maître vénéré: ne peut on penser qu'il subissait, aussi, les injonc-

tions impérieuses d'un tempérament?

Quoiqu'il en soit, il y aura, toutefois, pour éclairer cette austère destinée pour

ainsi dire cloitrée dans un labeur acharné et sans répit, la famille et Bellechaume.

Au foyer, le grand lutteur se voit entouré, soutenu et compris par une compa-

gne qui saura s'associer pleinement à la vocation de son mari, en épouser les

joies et, également, les tristesses, qui ne manqueront pas, qui acceptera à son

tour, sacrifice d'autant plus noble qu'il est discret et moins visible du dehors, de

tout subordonner à l'œuvre à accomplir. On parle peu de l'épouse des grands

grands hommes: elles sont pourtant souvent par leur abnégation, pour beau-

coup dans l'oeuvre de leur mari.

G. Ramon aura trois enfants, deux fils médecins, une fille pharmacienne, qui

épousera le Dr Albert Delaunay, pastorien lui aussi, et actuellement en service, à

son tour, à l'Institut Pasteur (Service de Pathologie expérimentale à Garches); il

aura la joie de publier en collaboration avec chacun de ses trois enfants et avec

son gendre.

Après la famille, l'autre jardin secret du grand lutteur sera Bellechaume, le vil-

lage natal, où il viendra de temps à autre se retremper dans la paix et le silence,

et touchant terre comme le géant Antée, découvrir dans ce contact même les for-

ces nécessaires aux combats, aux déceptions, aux milles difficultés qu'implique

inéluctablement le contact des hommes.

Ah, si l'on pouvait se réfugier dans l'irénique royaume du laboratoire, loin

des soucis, loin des conflits: les difficultés de la recherche elle même, la malice
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deschosesne sont ellespassuffisantesà occuperet parfoisà tarir l'énergiedu sa-
vant, sansdevoirleur ajoutercellesque suscitentla malignitédes hommes?

Autourde G. Ramonse grouperontde nombreuxcollaborateurs,médecinsou
non, les uns demeurantattachésau laboratoire,les autres se chargeantde l'ob-
servationclinique.Citonspresqueau hasard,outre le fidèleR. Richou,Christian
Zoeller,E. Grasset,P. Descombey,R. Kourilsky,P. Nélis,R. Martin,R. Legroux,
A. Lafaille,E. Lemetayer.Une viveamitié,à la fois scientifiqueet humaine,va
l'attacherà RobertDebréqui avecses élèvesJean Bernard,CI.Gerbeaux,M. Le-

long, S. Tieffry,G. Sée,etc. jouera un rôle de premierplan dans la mise au

point des règles d'emploi de l'anatoxineantidiphtériqueet dans la défenseen
France à une époqueoù elle se trouvaitencorediscutée,voire combattue de
la nouvelleméthode.Ajoutonsque l'on doit à RobertDebréune noticenécrolo-

giqueparticulièrementémouvante et par ce qu'elledit et par ce qu'ellelaisseà
deviner sur son illustreami.

Dansles milieuxvétérinaires,G. Ramon comptera,cela va sans dire, de très
nombreuxamis à une période difficilede sa vie, quand il se verra contraint

par les circonstancesà quitterdéfinitivementson laboratoirede Garches,l'amitié
d'E. Leclainche,de Cl. Bressou,et de bien d'autres, lui sera particulièrement
précieuse.

Sur les épaulesde G. Ramonvont s'appesantirdes responsabilitésde plus en

plus lourdes.A Garches,dont il assumeraen mars1926,à la mort de Prévôt,la
direction,à Paris Sous Directeurde l'Institut Pasteur,en 1934,sa tâche va se

compliquer.Il faut continuerà suivredans le détaille contrôledes fabrications,
et, en particulier,des anatoxines,car G. Ramon,pour qui de minimiscuratprae-
tor, veut tout voir par lui même« Durantvingtannées,nousavons personnelle-
mentassumé,dans la pratique, la préparationet l'estimationpar la réaction de
floculationde la valeurantigèneet immunogène,de dizainesde milliersde litres
des différentesanatoxinesdestinéesà l'usagecourant en France.De même,nous
avonsassuréle contrôlede l'innocuitédes anatoxineschezl'animald'expérienceet
celapendantune dizained'annéesjusqu'aujour où la maladie(allergieacquiseau

cobaye)nous contraignità céderce contrôleà nos collaborateursde l'époque»
RobertDebrénote à ce propos «Je ne pensepas que beaucoupd'inventeurs

d'un vaccinou d'un médicamentaient ainsi veillé,eux mêmes,du matin au soir

pendantdes annéessur la préparationindustrielled'un produit largementlivré à
ceuxqui en ont besoin»

Maisil y a, désormais,aussi,les servitudesproprementadministrativeset G.Ra-
mon va donner la preuvede sestalentsd'organisateuret de directeur.Ici encore,
il se montre exigeant,et le capitainede navire pleinement« maîtreà son
bord» dur pour lui même,il aura le droit de l'être pour les autres,et de pour-
.chasseravecune vigueurqui lui créeranécessairementdesennemis,la paresse,le



260 GASTONRAMON

laisser aller,l'absentéisme,l'absencede dévouementà l'œuvrecommune,ou de

désintéressementCommentne pas songerici à ce mot d'EmmanuelLeclainche,

cité par G. Ramon lui mêmeà propos de cet autre chefjustementexigeant

«Je plainsles chefsqui ne sont pas des autoritaireset je plainsplus encoreen-

core leurs subordonnés»
C'est un fait d'observation:les grandescréationshumaines,de quelqueordre

qu'ellessoient,trouventtoujoursleur sourcedans l'action de quelquepersonnali-

té vigoureuse,entières'il le fautet acharnée,et qui, parcequ'elledonneelle mê-

me l'exempledes vertusqu'elleprêche,peut en obteniret au besoinen exigerla

pratiqueautourd'eux.

Le 3 novembre1933disparaissaitEmileRouxet l'on peut aisémentmesurerce

que cettepertedevaitsigniflerpour G. Ramonengagédans un combatmultifor-

me et difficile.En 1934,le Conseilde l'Institut Pasteurl'appelle,aux côtés du

nouveauDirecteur,LouisMartin,commeSous Directeur.A ce poste,il dépense-

ra sans compterune énergiequi ne suffiraplus toujoursà le défendredu décou-

ragementdevantla découverte,qu'il diagnostiquecourageusementdès le 18 no-

vembre1934,de «l'inanitéde mes efforts» Il souhaitepouvoirse consacreruni-

quementà Garchesmais,bien au contraire,le voicien avril 1940,à la miseà la

la retraitedu Dr LouisMartin,nomméà la directionde l'InstitutPasteur,hautes

fonctionsdont les circonstancesl'obligerontà démissionnerdès le mois de dé-

cembrede la mêmeannée. En septembre1944,il se voit contraintd'abandonner

la directionde Garches.

Son ami RobertDebréa su noter,avecla discrétionqui s'imposait,les épreu-

ves qui allaientassombrirdès lors la vie de G. Ramon,les soucisqui l'acca-

blent, les «difficultésdans les rapportshumains», les obstaclesrenouvelésdont

chacun « augmenteses tourments» la sensibilitéqui s'exaspèredevantles« gran-

des peines»commedevantles «moindrescontrariétés»,la fatiguequi vient, une

certainetristessegénéralepeut-êtrequi descend,avecle soir, sur cettevie exem-

plairevouéetoute entièreau travailet au bien public.Levieuxlutteurse replie

sur lui-même: dans le sanctuaireintime et secret où rien ne l'atteindrades

bruits du mondeet des clameursdes hommes,il vivradans le souveniret s'ap-

pliquerad'une plume infatigableà retracerl'histoirede sa carrièrescientifique,

effortqui culmineradans les 911pagesin 4°du gigantesquevolumede 1957.

Maisquandil doit quitterla directionde Garches,G. Ramonn'a que 58 ans.

Un hommed'une pareilleactiviténe peut, à cet âge, accepterl'inaction.Nommé

d'abordDirecteurde Rechercheà l'InstitutNationald'Hygiène(1947),G. Ramon

va se trouver conduit par les circonstancesà se rapprocherdu milieud'où il

était sorti lui-même, celui des vétérinaires.C'estd'abordle Dr Thierryqui l'ac-

cueilledans son laboratoired'Alfort;c'est ensuite,en 1949,EmmanuelLeclainche

qui lui fait confierla Directionde l'OfficeInternationaldes Épizooties,au service
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duquelil se dépenserasans compteren y luttantà travers l'Europecontrela fiè-
vre aphteuse,la tuberculosebovine, la rage, la myxomatose(qu'il proposed'ail-
leurs d'appelerle myxomede Sanarelli),etc.. En 1959,il prendraune retraite
définitivequi l'enfermeradans une solitudevolontairede plus en plus sévère il
a maintenant,à Garches,une demeureprivée. Une fois de plus, son foyerlui
est un havrede grâce,où dans une paisibleattente,coloréepeut-être d'une cer-
taine résignationlucide,courageuseet stoïcienne,le grandhommed'actionregar-
de s'allongerles ombreset descendrecette nuit, dont parlel'Écriture,« où per-
sonne ne peut travailler » suprêmeregretà n'en pas douterpour un homme
de la trempede G. Ramon. Au soir de sa vie celui-ci retrouve,en quelque
manière,la dérélictionqu'il avait connueau débutde sa carrière voicison ter-
restre pélerinageencadréde deux solitudes,différentessans doute mais pathéti-
quementsymétriques. Et après tout, est-il bien certain que comme tant de
hauts destins,commetant de destins«hors série», celuide G. Ramonait jamais
tout à fait échappéà ce sentimentà la fois douloureuxet doux, poignantet ré-
confortantqui consacrepour l'êtremis à part le mystèrede son élection?

Dès la fin de 1962,son état de santé avait empiré.L'asthmecongénital,qui
l'avait gêné toute sa vie, doublé de cette allergieau poil de cobayequi depuis
des années lui interdisaitle laboratoire,s'accompagnaitmaintenantd'un dyspnée
presquepermanente.

A la fin de mai 1963,on doit le transporterd'urgencedans une clinique.Une
interventionchirurgicalesembledevoir lui rendre la santé quand une atteinte
cardiaque l'emporte, brutalement,en quelques heures, dans l'après mididu
samedi8 juin.

Conformémentà la volonté du défunt, seuls sa femme,ses enfantset trois
amis assistentà la levéedu corpsqui le 12juin est inhuméau cimetièrede Bel-
lechaume,où il reposedans la mêmetombeque sesparents,LéonRamon(1863-
1954)et ClémenceRamon(1867-1947).

La carrièrescientifiquede G. Ramon devait se voir jalonnée de nombreuses
distinctions,dont nous ne citeronsque quelquesunes: Prix ClotildeLiard (Aca-
démiede Médecine,1924!,Prix Bréant(id.1925),Prix Barthélémy(AcadémieVété-
rinaire,1925),The CharlesMickleFellowship(Universityof Toronto,1932),Prix
du GénéralMuteau(Académiedes Sciences,1937),Prix Von Behring(Université
de Hamburg,1952),Médailled'Or du CentreNationalde la RechercheScientifique
(1959),Prix AntonioFeltrinelli(Accademiadei Lincei,1959).Pourquoila suprême
consécrationdu prix Nobel n'a-t-elle pas été accordéeà celui auquelon doit
l'éliminationde la diphtérieet du tétanos? Desjugescompétents,tel Jules Bordet
par exemple,joindront leursefforts,sans succès,malheureusement.

En 1934,G.Ramonest éluà l'Académiede Médecine,où il succèdeau Dr Roux,
puis à l'Académiede Chirurgieet à l'AcadémieVétérinaire,en 1943à l'Académie
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desSciencesdans la DivisiondesAcadémicienslibres,au fauteuilde J. L. Breton.

En 1959il est promu Grand Croixde la Légiond'Honneur.

G. Ramon laisse incontestablement,commehomme,un grandexemple.Nous

avons noté son acharnementau travail,sa dévotionexclusiveà une œuvrepour

laquelleil est prêt à tout sacrifier,et jusqu'auxjoies les plus légitimes imagine

t on ce qu'eut été un caractèrede cette trempedansune « écologiedifférentes,

quel grandcapitaine,quel tribun,quel meneurd'hommes,quel fondateurd'ordre,

quel apôtre,quellesilhouettegéanteon eût vu se dresserimposante,dominatrice,

un peu altièreet autoritairepeut-être, sur la fouledes médiocritésanonymes?

Était il modeste? s'est demandéun des plus prochestémoinsde savie,qui ré-

pond «je ne sais pas, mais pourquoi l'aurait-il été? Il était assez intelligent

pour se rendrecomptede l'importancede sestravaux»(A.Delaunay,1963,p. 1892).

G. Ramonavait tant souffertdes attaquesdont son œuvreétait parfoisl'objet

qu'il réagissaità son tour avecune extrêmevivacité,avecpassionet l'Académie

de Médecineaura connu,dans ce domaine,des débatsmémorables.

Un aspectenfin qu'il serait injuste de ne pas soulignerest l'entierdésintéres-

sementde G. Ramon: jamais ce derniern'a songéà tenir de ses découvertesle

moindrebénéficepersonnel.Dans ce domaine où, on le devine,des tentations

existent,fortes parfoiset auxquellesdes caractèresmêmesolidementtrempésris-

queraientde succomber,la parfaiteintégritéde G.Ramondemeureun magnifique

exemple.Il n'a travailléque pour la Maisonqu'il devaitillustrer,pour son pays

et pour les hommesdont ses découvertesallaientsoulagerles souffrances.

Il faut maintenanttenterd'analyserl'oeuvrede G. Ramon.Ce dernier rappelait

volontiersque ses grandesdécouvertes,cellesdes principesdont le restene serait

que le perfectionnementle développement,tiennentdansun espacede quatre an-

nées.Et de fait,en voici les datesessentielles1922,principede floculation 1923,

principedes anatoxines;1923-1924,principedes vaccinationsanatoxiques(anti-

diphtérique,antitétanique,etc.) 1925,substancesadjuvanteset stimulantesde l'im-

munité 1926,méthodedes vaccinationsassociées.

Pour mieuxsaisirle sens et l'ampleurde ce qu'il faudrabien appelerla révo-

lutionramonienneen immunologie,il importede le replacerdans une perspective

historique les grandesdécouvertes,mêmequand le fait,minimeparfoisen appa-

rence,qui lesdéclenchepeutsemblertotalementaccidentelet suigeneris,s'appuient

toujours sur des connaissancesantérieures,des principesacquis,une sorte de

niveaugénéralatteintpar la fermentationdes idéesà une époquedéterminéeles

plus violentscoupsde tonnerren'éclatentguèredans un ciel entièrementpur
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Ceci dit, il reste que le génie consiste, au terme d'une lente maturation, à saisir

au vol l'indice, banal et sans signification aux yeux d'un autre, qui, appréhendé,

compris, utilisé, deviendra le point de départ de progrès nouveaux et ouvrira

dans l'histoire des Sciences un chapitre inédit.

De ces remarques, le déroulement des recherches de G. Ramon apportera, on

le verra plus loin, une éclatante illustration. Pour le moment, rappelons briève-

ment où en était l'immunologie quand G. Ramon va commencer ses travaux (1).
La méthode pastorienne, comme la méthode jennérienne d'ailleurs, consiste es-

sentiellement, comme le formule Pasteur lui même, « à provoquer au moyen d'un

virus vaccin une maladie bénigne qui préserve d'une maladie mortelle, par appli-

cation de cette loi générale que les maladies virulentes ne récidivent pas » La vac-

cination utilise ici un microbe vivant, atténuée naturellement, dans le cas de la

variole par l'intermédiaire vache, ou artificiellemeHt transformé et dénaturé, dans

le cas de la rage par la création d'un « microbe surprenant et imprévisible très

prompt à agir mais intolérable» et qui «prend de vitesse «le naturel», l'omnibus

de la mort furieuse» (Dagognet, 1964, p. 8), dans le cas du charbon par la «fabri-

cation » de souches asporogènes ensuite neutralisées et « édulcorées » Retenons ces

formules topiques de Dagognet (ibidem, p. 10) « Vacciner ne consiste pas seule-

ment à transmettre un microbe vieilli et adouci. Le plus souvent, il s'agit moins

de l'atténuer que de le modifier dans son être. Il faut moins diminuer que re-

nouveler une espèce et la charger même d'attributs inconciliables. L'immunologie
dans ses débuts a réalisé d'authentiques créations prométhéennes, puisqu'elle fabri-

que, à l'aide de germes dangereux, des avantageux et nouveaux »

On ne saurait mieux dire, mais on doit avec G. Ramon se poser la question

suivante « Lorsque le chercheur a trouvé au laboratoire le virus atténué qui doit

déclencher le degré de maladie nécessaire et suffisant pour engendrer l'immunité,

est il absolument certain que cette atténuation est stable et qu'elle vaut une pra-

tique, à l'égard de toutes les espèces et pour tous les sujets » ? En fait Pasteur lui

même devait reconnaître que le virus vaccin du charbon ou du choléra des pou-

les, dont la virulence se voit diminuée mais non supprimée, peut dans certaines

circonstances retrouver son agressivité première. Ailleurs c'est au contraire un ex-

cessif affaiblissement de la virulence qui risque d'abaisser au dessous d'un seuil

(1) On lira avec profit à ce sujet, d'une part, de G. Ramon lui-même une conférence

peu connue du Palais de la Découverte Méthodes classiques et méthodes modernes d'im-

munisation, avril 1946, 24 p. texte que je dois à la grande obligeance de M. le Recteur
Maurice Bayen et le chapitre « Sur les méthodes fondamentales d'immunisation. La

méthode jennérienne et pastorienne des virus vaccins Etude critique » du grand ouvrage
de 1957 (p. 483-501), d'autre part le remarquable exposé de François Dagognet. L'immu-

nité, histoire et méthodes, Palais de la Découverte, n° D 94, 1964, 23 p.
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d'efficacitéle pouvoirimmunisant.On doit reconnaîtred'ailleurs,avec Dagognet

(1964,p. 9) que les procédésd'atténuationartificiellede la virulencepeuvent re-

présenterun «délicatcompromis»,«une manœuvreincertaine»et que l'on «se

faufileentre deux écueils»:trop chauffer,celapeut provoquerune sporulationdu

microbedésormaisinstallédans une forme inexpugnablede résistance,chauffer

insuffisamment,c'estrisquerde laisserau microbesa virulenceoriginelle »

Il faut donc se résignerà constaterque «lesvariationsartificiellesou naturelles

des virus vaccinsqui se traduisentdans certainscas, par un accroissementde

leurs effetsvirulentsvis à visde telle ou telle espèce,de telle ou tellerace ou

mêmede tel ou tel sujet,peuventse manifesterégalementpar un affaiblissement

exagéréde cettevirulence La virulenceatténuéedes germesqui permetd'utili-

ser ceux ci commevaccinsn'est ni constante,ni absolumentfixeet l'innocuitéet

l'efficacitéde ces vaccins,constituéspar des élémentsmicrobiensvivants,peuvent

être misesen défaut,en particulierpar les phénomènesde la viemicrobiennequi

sont en perpétuelleévolutionet dont l'hommede science,quellequesoit la puis-

sancede son génie,ne sauraitse rendretotalementmaître»

Lesprocédésde vaccinationutilisant,eux,desmicrobesmorts(vaccinantitypho-

paratyphoïdiquepar exemple),peuventparticiper,dans certainscas,des défauts

statistiquementlégerssansdoutemaisindéniables des vaccinspastorienspropre-

ment dits; le dosagede leur activiteimmunisantedemeured'ailleursaléatoire.

Aussine sera-t-onpas surprisde voirG.Ramonaffirmer:«bienqu'ilsaientren-

du dansle passéet bienqu'ilssoientsusceptiblesde rendredans l'avenirde signa-

lésservices,lesprocédésde vaccinationclassiquesquidécoulentdirectementou in-

directementde la méthodepastoriennedemandentà être perfectionnéset surtout

complétés.Ils sonten effetlimitésdansleursbienfaitscommedans leurs applica-

tionsqui ne concernentque la préventionde quelquesmaladies,parmi tant d'au-

tres,donton doit préserverl'hommeet les animauxdomestiques»

Pasteurlui mêmereconnaissaitd'ailleursloyalementdès 1882,moinsd'un an

aprèsl'expériencede Pouilly le Fort, que lesvirus « au lieu d'être,commeon le

supposaitautrefois,quelquechosede fixeet d'immuable,des entités,sont,au con-

traire,quelquechosede variable,se modifiantsousl'actiondu temps,des circons-

tancesclimatiquesetc. »(Bull.Soc.Centr.Méd.Vétérinaire,8, 1882,p. 107).

Cesrapidesremarquesnousaiderontà mieuxcomprendrel'oppositionentremé-

thodes « classiques et méthodes« modernescommese plaisaità les opposer

G.Ramon.
L'histoirede la diphtérienous fera déboucher,rapidement,sur les découvertes

fondamentalesde G.Ramon.

Lebacilleresponsableest découvertdans les faussesmembranesdu croup par

Klebsen 1883et Lôffleren 1884.Maismêmeaprèsl'éliminationdes pseudo diph-

tériformes(Hoffmann,1888),de gravesobscuritéssubsistentpuisquele bacillede
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Klebs Lôfflerdisparaîtavecl'aggravationde l'infectionet que la maladiemortelle
ne se transmetpas d'animalà animal.Rouxet Yersinallaientmontrerdès 1888
que l'agentpathogèneest en réalitéle poisonsecrétépar un microbecapableen
quelque sorte d'empoisonnerl'organismeà distance(Dagognet,1964,p. 11) un
filtratse révèledélétèreà très faibledose. Maisdèslors,commentvacciner,par les
méthodeshabituelles?

Ladécouvertedans le sangdes animauxinoculésde l'antitoxinediphtériquepar
Emil Von Behring,assistéde Kitasato(1890)allait ouvrir des voiesnouvelleset
permettrele recoursà la « sérumthérapie »dèsque le DrRouxaura, avecses col-
laborateurs,établique le sérumdu chevalimmunisé,et hyperimmunisécontrela
toxine diphtériquerenfermeen abondancel'antitoxinespécifique.Encorefaut il
que l'animalrésisteà l'inoculationdu mal le trichlorured'iode(VonBehring)per-
mettrad'abaisserau pointvoulula virulencede la toxine. Dès lors la production
de sérumhyperactifsdevientpossibleet le ler février1894peut commencerle trai-
tementdesenfantsdiphtériques« ausérumde Roux (Roux,Martinet Chaillou).

C'étaitbeaucoup on pouvaitdésormaistraiterle malade,ce n'étaitpastout puis-
que la vaccinationdevenaitimpraticable.Et G. Ramon pouvait constater (1957,
p. 69)que«lesépidémiesde diphtériecontinuaientde séviravecla mêmeintensité»
que l'immunitéconféréeétait«trop éphémère quinzejours à peine», que les ré-
pétitionsd'injectionsne serontpas toujours sans danger («accidentssériques»)
L'actionbienfaisantedu sérumantidiphtériques'avèredoncinsuffisanteet limitée.
Malgréde nombreusesrecherches,cellesde VonBehring,de WilliamPark, de Ju-
les Renault et P. P. Lévy,etc., les essaisde vaccinationau moyend'un mélange
de toxineet d'antitoxinene fournissaientpas encorela solutiondéfinitivedu pro-
blème en effet,écritG. Ramon« d'uneinocuitétoute relative[et] difficileà con-
trôler,exposantà desdangers[de dissociationdu complexetoxine antitoxine]qui
se manifestèrentpardesincidentsparfoisdramatiques,d'unestabilitédouteuse[d'un
pouvoirimmunogèneincertain,d'ailleurspeu facileà évaluer],d'une activitédiscu-
tableet discutée,lesmélanges[toxineantitoxine(T.A.)]de toxineet desérumanti-
diphtériqueétaientloin de [représenter]répondreà la formuled'un vaccinanti-
diphtérique[inoffensifet efficace]aussin'avait il quepeude chancesde s'imposer
et de devenird'un usagecourant »(1).

(1)Cettecitationest empruntéeà la « somme» de1957(P.70);j'ai notéquelques-unes
desvariantesavecun textede1962(Rev.Médic.Toicrs,p.95);il esttrèsdifficile,quand
onexplorel'œuvreécritedeG.Ramond'ydécouvrirdestextesquin'aientpasétérepro-
duits,et parfoisà plusieursreprises,sousdesformessoit identiquessoit légèrement
différenties.D'oùcertainesdifficultéspourl'historien,qui risqueraitde considérerdans
l'ouvragede1957nombredepagescommeoriginalesalorsqu'ellesnesontquedescita-
tions,textuellesounon,d'œuvresantérieures.

Ac. des Sc. —Noticesel discours. V. 8i
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Il fallait le reconnaître:«le remèdesériquesouffrede graveslimites;il ne va

pas sansquelquesdangerset surtoutquelquesjours seulementsuffisentà l'effacer.

Non seulement,il faut agir vite, mais, en peu de temps,l'immunitédisparaît.

Pour guérirle mal, mieuxvautle devancer,ne pas se bornerà lutter contrelui:

pas le vaincre,mais l'empêcher»(Dagognet,1964,p. 17).

Et c'est ici que G. Ramonva entreren scèneet trouverau problème,avecla

découvertede l'anatoxinediphtérique,une solutionentièrementnouvelle,radicale,

révolutionnaire.
Commentva t-il y parvenir? Presquefortuitement,ou du moins à propos

d'observationsqu'il fallait d'abord avoir faites,bien sûr, maisdont il importait

aussi, surtout peut-être, de savoir devinerla portée. G. Ramonl'a rappelélui-

même,dans son allocutionde remerciementslors de l'attributiondu prix inter-

national de médecineAntonio Feltrinelli: «La découverten'est pas toujours

l'aboutissementd'unelonguesériede recherches.Ellepeut être l'effetdu hasard

Nousajouteronsque, danscecas,la découvertes'offrespontanémentau chercheur;

il appartientà celui-ci de la saisir,de ne point la laisseréchapperet d'en tirer

immédiatementtoutesles conséquences» (1958,p. 19).

I. LA FLOCULATION

(1957,p. 1-27)

RudolphKraus,qui signalaitl'apparitiond'un précipitédans les mélangesde

sérumsantitoxiqueset de filtratsmicrobiensdevaitavoueren 1897que la toxine

diphtériquene donnait aucune réactionprécipitantepar additiond'antitoxine.Et

en 1916encore,Gayet Stone,aux États Unis,notaientque les effortsdes cher-

cheurs,commeles leurspropres,étaient,à cet égard,demeuréssans résultats.

En 1922,G. Ramon,opérantsur des mélangesde filtratde bouillondiphtérique

et de sérumantidiphtérique,pour tenterune dissociationdu complexetoxine-an-

titoxine,observe,ayantporté ces mélangesà l'étuveà 37°,que certainsdes tubes

d'essaise troublent. S'agirait-ild'une contaminationmicrobienneforfuite?Non,

puisquele phénomènese produiten présenced'un antiseptiquedans certainsdes

tubes (1)va se manifesterune opalescenced'abord,puis une floculation;dans

l'un des tubes le phénomènese révèleplus rapide: c'est la «floculationinitiale».

Le phénomèneest rigoureusementspécifique:il ne se reproduirapas dans des

mélangesde toxineet de sérum« normal» d'antitoxineet de bouillonnon ense-

mencéde bacillediphtérique,de toxinediphtériqueet d'antitoxinetétanique,etc..

(1)A10cm3defiltratdiphtériqueétaientajoutés1cm3-0,9-0,8etc. de sérumanti-

diphtériqueprélevésurle chevalhyperimmunisé.
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La floculationinitialea une significationprécise:«Dans le mélangequi flocule
en premierlieu, la toxineet l'antitoxinediphtériquesse sont mutuellementanni-
hiléesdans leurspropriétésspécifiquesrespectives.Il y a neutralisationou mieux
saturationréciproqueaussiparfaitequepossibledesdeuxconstituantsdu mélange:
la toxineet l'antitoxine.Cettesaturationse manifestepar l'intensitémaximunde
la réaction,plus rapidedans ce mélangeque dans les autresmélangesdans les-
quelsla saturationest incomplèteet la floculationretardée»(1957,p. 3) (1).

La découvertedu phénomèneet de la réactionde floculationdanslesmélanges
toxine-antitoxineallait avoir de nombreuseset importantesconséquences:elle ou-
vrait,en particulier,la voieà celledesanatoxines.

La premièreapplicationsera celledu titragein vitrodes sérums antidiphtéri-
ques(2),jusquelà il fallaitutiliser,in vivo,la méthoded'Ehrlichlente,dispendieuse,
et peu rigoureuse.Lafloculationinitialecaractérisantle mélangeoù toxineet anti-
toxine s'équilibrent,on déterminerale titre antitoxiqued'un sérumen le mettant
en présence,en volumesprogressivementdécroissants,avecun volumedéterminé
d'une toxinede valeurantigèneconnue:l'apparition,dans l'un destubes,de la ré-
actiondefloculationpermettra,en consultantla tablede titrage,de connaîtrele titre
de ce sérum. Le procédéest rapide,simpleet économique;il s'estvu, depuis,uni-
versellementadopté. Il présentait,de plus, une portéethéoriqueconsidérableque
Dagognetdevaitsouligner(1964,p. 18):«Parceque Ramona abstraitet sorti du
monde animal,à la fois contingentet obscur,le pouvoird'apprécieret de titrer,il
n'allaitpluscesserd'inventer»

G. Ramondevaitétendrele mêmeprincipeau titrage des sérumsantitoxiques
autresquele sérumantidiphtérique(3)à l'évaluationdu pouvoirantigèneet immu-
nogènedes toxineset anatoxinesdiphtériques,tétaniques,staphylococciques,etc.
de cesdernièresrecherchessedégageaitla notionde valeurantigèneet immunogène
intrinsèque,c'est-à-dire le pouvoirqui appartienten propreà la substanceanatoxi-
que de provoquerl'apparitionet le développementde l'immunitéantitoxiquespéci-
fique d'où de nouveauxprogrèsdans l'étude théoriquede la toxico genèseet
dans l'obtentionde toxineset d'anatoxinesde valeurantigèneet immunogènein-
trinsèqueélevée

(') G.Ramon,Floculationdansunmélangeneutredetoxineet d'antitoxine,C.n Soc.
liiol., 86,1922,p.661(repr.1957,p. 739-740);Lafloculationdanslesmélangesde toxi-
ne et desérumantidiphtérique,Ann.Inst.Pasteur,37,n°12,1923,p. 1001(repr.1957,
p.751 756).

(1)G.Ramon,Sur unetechniquede titragein vitrodusérumantidiphtérique,C.li.
S'oc.liiol. 86,1922,p.711(repr.1957,p.741-742)

(3)G.Ramon,E.Lemétayeret R.Richou.Surl'évolutiondupouvoirantigèneintrin-
sèquede la toxineet del'anatoxinetétaniquepar la floculation,C.R.Soc.Biol.,124,
1937,p.416
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La réaction de floculation allait pouvoir s'appliquer, également, au titrage d'une

toxalbumine végétale, l'abrine (extraite d'un Papilionacée, Abrus precatorius), de l'a-

na-abrine et de l'anti-abrine: G. Ramon la croyait même applicable au dosage

des « précipitines en général, celles des filtrats microbiens comme celles des pro-

téines non microbiennes (protéines animales d'espèce différente). La floculation de-

vait permettre également, à propos de la réaction entre les protéines animales et

leurs anticorps précipitants, de procéder à un examen comparé des spécificités chimi-

ques et des spécificités biologiques, de réaliser la dissociation du complexe toxine

antitoxine contrairement à l'opinion d'Ehrlich, l'union antigène-anticorps apparaît

facilement dissociable. Rappelons enfin que dès la découverte de floculats toxine-

antitoxine et anatoxine-antitoxine, divers essais avaient été tentés pour les utiliser

comme vaccins antidiphtériques, abandonnés depuis en faveur de l'anatoxine.

Malgré les nombreuses applications, à la fois théoriques et pratiques, de la réac-

tion de floculation, la plus importante demeure à n'en pas douter la découverte de

l'anatoxine diphtérique et du principe des anatoxines.

II. LES ANATOXINES

(1957, p. 29-64)

Le 10 décembre 1923 le Dr Roux présentait à l'Académie des Sciences une note

de G. Ramon intitulée « Sur le pouvoir floculant et sur les propriétés immunisantes

d'une toxine diphtérique rendue anatoxique (anatoxine)» (1) ces courtes lignes mé-

ritent de demeurer célèbres dans l'histoire des sciences biologiques et dans celles de

l'immunologie en particulier. G. Ramon y annonce en effet qu'une toxine diphtéri-

que qui, sous l'influence du formol et de la chaleur agissant simultanément, a con-

servé intégralement son aptitude à floculer en présence de sérum antidiphtérique,

est capable de provoquer chez l'animal d'expériences l'apparition et le développe-

ment de l'immunité contre la toxi-infection diphtérique. La toxine a donc été

transformée en une substance nouvelle aux propriétés caractéristiques innocuité to-

tale, pouvoir floculant, activité immunogène. Ce dérivé inoffensif de la toxine étant

donc capable d'immuniser et d'hyperimmuniser les animaux, pourquoi ne pas l'uti-

liser comme vaccin antidiphtérique? Et de fait, G. Ramon écrit dans sa note du

10 décembre 1923 que l'anatoxine, « grâce à son innocuité et au degré très élevé

d'immunité qu'elle confère, paraît également indiquée pour la vaccination antidiph-

térique de l'enfant. L'injection dans le tissu cellulaire sous cutané de 0,25 ce d'a-

natoxine diphtérique, pratiquée sur moi-même, a déterminé une rougeur locale pas-

sagère sans aucune autre réaction, soit locale, soit générale».

c) C. R. Acad. Se, 177, 1923, p. 1338 (repr. 1957, p. 749-750).
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E. Gilbrina signalé(1964,p. 2118)que le DrRouxavait ajoutéde sa main la
mentionde l'injectionqueG.Ramons'estfaitlui même.Untexte(nondaté,Arch.
Acad.Sc.)de G.Ramonlui mêmerapporteen effetl'incidentde la façonsuivante:
«M. Rouxm'invitaà consignerdanscettenote le faitqueje m'étaisinjectéà moi-
mêmeet pour la premièrefois,l'anatoxine.Devantmon refusobstiné je considé-
rais cettementioncommefort peumodeste M. Rouxajoutalui mêmeen renvoi
ce que je refusaisde signalerdansle corpsde la note» (1): «Vousserez,de cette
façon,me dit-il, le premiervacciné.Vousaurezréaliséla premièrevaccination.Si
vousne mettezpas celadansvotrenote,la vaccinationpar l'anatoxineaura été réa-
lisée par d'autresque vous» LeDrRoux savaitpar expérience,pour avoir vécu
aux côtésde Pasteur,ce quepeut susciterdejalousiesou d'hostilitésla découverte
et l'applicationd'un principenouveau.

Lanote du 10décembreprévoit,également,qued'autresanatoxinesque la diph-
tériquepourrontêtre préparées,notammentune anatoxinetétanique;de plus, en
1924(2)G. Ramonpensait montrerqu'en dehorsdes toxinesmicrobiennestelles
que les toxinesdiphtérique,tétanique,botulinique,etc. destoxinesvégétales(abri-
ne, ricine)et des poisonsanimauxcommeles veninspeuventêtre transformésen
anatoxines(ana abrine,anaricine)et en anavenins

Un mémoire« Surl'anatoxinediphtériqueet sur lesanatoxinesen général» paru
dans les « Archivesdel'InstitutPasteur en janvier1925concluaitainsi: « Noussom-
mesdoncen possessiond'uneméthodegénéralepermettantde transformerà volon-
té les antigènesles plus toxiquesen antigènesinoffensif,ou, commenous les
avonsappelés,en « anatoxinedont le pouvoirimmunogènepeut être facilement
évalué,in vitro,par la réactionde floculationet qui peuventêtreutiliséssoit dansle
domaineexpérimentai,soit encoreet surtoutdans la thérapeutiquepréventiveet
mêmecurativede certainesmaladiesde l'hommeet des animaux»

Il s'agit avecla découvertedesanatoxinesd'une véritablerévolution,dontDago-
gnet (1964,p. 19-20)caractériseainsila nature: «L'anatoxinequi ne cessede nuire
continueà protéger.Letoxiquea étécommecoupéen deuxet l'hommene retien-
dra que la partiebieniàisantel'immunisante.Leformola réaliséle miracled'une
scissioninespéréeet telle que la vaccinationa perdu tout danger. L'anatoxine
mérite d'êtreretenuecommeune découvertemajeure,une des plus éminentesde
notre siècle,au moinspar sesconséquences»

Lesconséquencesthéoriquesde la découvertedes anatoxinessont donc considé-
rables et viennentbouleverserbien des notionstraditionnellespuisquel'immunité
n'est plus obtenue,commele voulaitla doctrinepastorienneclassique,au prix

(') « Unrenvoi»sur lemanuscrit,sansdoute,car la phraseen questionfigurebien
dansle«corpsdela note»

(2)Desanatoxines,C.R. Acad.Sc.,178,22avril4924,p. li436.
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d'uneatteintebénignedelamaladie,provoquéeparuneactiontoxiquedélibérée,mais

par une substanceamicrobiennenon toxiqueet capablecependantde déclencher

une productiond'antitoxineaussiabondanteque celle provoquéepar la toxine

elle même.

Et cependant,il ne s'agit pasde je ne sais quelleruptureavecla doctrineanté-

rieure,devenuesoudaincaduqueet erronée,maisbienplutôtd'une prolongation,

d'undépassement,mieuxencore,d'un accomplissement.Dagognet,d'ailleurs,ne s'y

est pastrompé,qui déclare(1964,p. 22):« Sansmettrede la raisonpartout,n'est-il

pas finalementnécessairequ'onailled'unehypotoxine(levaccin)à l'antitoxine,puis

de l'antitoxineà l'anatoxine»?

G.Ramona d'ailleurstiré lui même (1957,p. 56)la conclusionqui s'imposait

«Lesanatoxinesreprésentaient,sommetoute,en 1923,la «réalisation» concrètede

ces substanceschimiques,solubles,dosables,privéesde vie, incapablede se repro-

duireet de varierdansleurspropriétés,quePasteur,trente-cinqans auparavant,ap-

pelaitde tousses vœux,queces disciplesrecherchaientpour les substitueraux vi-

rus vaccinsvivants,instables,dont la virulenceseulementatténuéepouvait être

exaltéedanscertainesconditions,d'où leursinconvénients,ou pouvaitêtre affaiblie

outremesure,dans leurmanqued'efficacité.

« Pasteurdéclaraitque la découvertede cessubstanceschimiques,solubles,dosa-

bleset vaccinales,constitueraitun progrèsde premierordreet donneraità la micro-

biologielesplusfécondesapplicationsthérapeutiques.
«Il devaiten êtreainside la découvertede l'anatoxinediphtériquequi introdui-

sait et instituaiten Immunologiele principedes anatoxineset desvaccinsanaviru-

lents,ainsiquele principedesvaccinationsanatoxiques».

Voicidonc acquis,1923-1924,le doubleprincipedes anatoxineset des vaccina-

tionsanatoxiques.Il faut rappelerici les circonstancesd'une découvertequ'illustre

si adéquatementle motde ClaudeBernard:«Ladécouverte,c'estl'idéequi se ratta-

cheau faitnouveau,c'estl'idéeneuvequi surgità proposd'un fait trouvéau ha-

sardou autrement» Ici,«le faitnouveau»ceserale maintiendu pouvoirfloculant

d'unetoxineentièrementprivéede sa nocivité,et «l'idéeneuve» cellede la conser-

vationde sonpouvoirimmunogène
G.Ramon,pour éviter les contaminationsaccidentellesdans les expériencesde

floculation,additionnede formolla toxinediphtériqueet constate,1°que celle ci

conserveson pouvoirde réactionvis à visde l'antitoxineau cours de la flocu-

lation,2°quecettetoxine(transforméeen anatoxine)conservesespropriétésimmu-

nisantes.Leprocédéutiliséétaitle suivant la toxinediphtériqueétait additionnée

de4 cm3de la solutioncommercialed'aldéhydeformiquepar litreet exposéeà une

températurede 40 42°pendantun mois

Bienentendu,et G.Ramonl'a rappelélui même,on avaitdéjà utiliséepour at-

ténuerla toxicitédestoxinesmicrobiennesde nombreuxagents,chimiques,physi-

ques,biologiques;le formol,par exempleavaitdéjaservi(Salkowski,1898;Glenny,
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1904,Loewenstein,1909),maisil n'avaitpas étépossiblede tirer de ces essaisun
procédé efficaceet inoffensifde vaccination,fauteen particulierd'un procédésatis-
faisantde dosagede l'activitéantigèneet immunogènedestoxinesmodifiées.

C'estdoncbienseulementen 1923qu'estidentifiéel'anatoxine,substancenouvelle,
ayant une existencepropreet un ensemblede propriétésspécifiques.

Parmi celles-ci,d'abord,l'innocuitéqui est absoluealorsquecelledesvirus-vac-
cins jennériensou pastoriensdemeuraitrelative « Desdizainesde milliersd'injec-
tions,écritG.Ramon,de différentesanatoxinescontrôléespar nos propressoins,
pendantplus de vingtannées,ont étéefiectuéesaucunaccidentn'estsurvenuque
l'on puissesciemmentrapporterà un restede toxicitéspécifique,si minimesoit il,
dans les anatoxinesquenouspréparionset contrôlionsainsi nous mêmes(1957,
p. 42); malgrécette innocuitéfoncière,certainesanatoxinespeuventdans certains
sujetsprovoquerdesréactionsplus ou moinsvivesmaisd'ordreallergique,sansau-
cun rapportpar conséquentavecune toxicitéspécifique.

A l'innocuitéde l'anatoxinesont liées d'autrespropriétés,la stabilitédans le
temps(jusqu'àseptannéeset davantage)et à l'égardde la chaleur(cequi permetla
tyndallisationdu produit,assurantsa stérilitéindéfinieen ampoule)et, également,
l'irréversibilité,puisqu'onn'est jamais parvenu à fairerécupérerà l'anatoxinela
moindretoxicité.

Maisl'anatoxinen'eûtreprésenté,malgréson innocuité,stabilitéet son irréversi-
bilité,qu'un progrèstout relatifen matièrede vaccinssi elle eût été simplement
une toxinerendueinoffensivepar l'actionconjuguéedu formol et de la chaleur:
l'anatoxinepossèdeun pouvoirantigèneintrinsèque,c'est à dire «le pouvoirque
l'anatoxinetient de sa constitutionet de sesqualitéspropresd'engendrerl'immuni-
té antitoxiquecaractériséeelle mêmepar la présencedans les humeursdu sujet
vaccinéde l'antitoxinespécifique (1957,p. 47). Cettevaleurantigèneintrinsèque
pourra êtreévaluée,par la méthodede floculation,en « unitésanatoxiques», cequi
confèreau contrôledesvaccinsanatoxiquesune rigueurinconnue,il faut le recon-
naître,dansl'emploides virus vaccinsde typepastorien.Laproductiond'antitoxi-
ne dans l'organismeimmuniséserad'autantplusimportantque sera plus élevéle
titrede l'anatoxineutilisée;nousauronsà revenirplusloin sur cepoint.

Alorsque l'on discuteencoresur la façondont les virus vaccinset les vaccins
bactériensconfèrentl'état réfractaire,le mécanismede l'immunitéprovoquéeparune
anatoxineparaîtclair:celle ci déterminela production,dansl'organisme,de l'anti-
toxine spécifique;le bacillediphtériquecontaminantun sujetimmunisése compor-
tera commes'il s'agissaitd'un germe saprophytedépourvude toute propriété
pathogène.

Lesapplicationspratiquesdu principedes anatoxineset desvaccinsanavirulents
allaientrapidementse multiplier:ne s'agit-il pas, en effet,de l'antigèneidéalavec
celuiquiconfèrel'immunitéprotectricesans exerceraucuneactionpathogène?
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Aprèsles anatoxinesdiphtériqueet tétanique,une séried'autresallaientêtrepré-

parées anatoxinecorrespondantaux toxinesélaboréespar lesgermesde la gangrè-

ne gazeuse(Weinberg),par le Clostridiumchauvoei(Leclaincheet Vallée),anatoxines

botulinique(Weinberg,Legroux),dysentérique(Ramon,Dumaset Saïd-Bilal-Go-

lem, 1925),staphylococcique(Ramon,Bocage,Richou,Mercier,1925),streptocoque

scarlatineux(Ramonet Debré,1929).
Deces recherchesdevaientsortir vaccinationsantidiphtérique,antitétanique,an-

tibotulinique vaccinationsassociéescontrediphtérie,tétanos,affectionstyphoïdes,

coqueluche,etc.. séro anatoxivaccinationantidiphtérique,etc.. séro anatoxico-

thérapiepour le traitementde la diphtérie,etc.. Une autre sériede préparations

nouvellespour diversesimmunisationspréventivescomprend:lesana endotoxines

des bacillestyphiqueet paratyphique(Grasset) lesanavaccinsobtenusà l'aidede

suspensionsdesgermestyphiqueet paratyphiquesformolés chauffés(Ramon,Boi-

vin et collab.)l'anavaccinet l'ana endotoxinedu bacillede la coqueluche(Ramon,

Debré,Sohieret Richou,1948),l'anatuberculine(Petragnani) l'anavaccincontrele

choléra(Puntoniet SuarezPeregrin) lesvaccinsanatoxiquesdirigéscontrele char-

bon symptomatiquedesbovidés(Leclaincheet Vallée,1925)etcontrecertainsgermes

de la gangrènegazeuse(Weinberg) les anavaccinscontrelesbrucellosesanimales

(VanSaceghem,Davesne,Kress,etc ) le vaccincontrele rougetdu porc(Boyer,

Placidie,Muromcev,Majdan,Traub,Hausmann,etc.).

Laprophylaxiedesmaladiesà ultravirusdevaitprofiterégalementdesdécouvertes

de G. Ramonpuisqu'auxanatoxiness'ajoutentles«anavirus» d'où l'obtention:du

vaccinanavirulentcontrele typhus épidémique(Zinsser,Castaneda,Duranet Gi-

roud,Cox,etc..) du vaccinantivirulentcontrela grippe(influenza)(Salk,etc..)

du vaccinanavirulentcontrela poliomyélite(Salk,etc.) du vaccinanavirulent

antivariolique(Busselet Mayzner,1930) du vaccinantirabiqueanavirulent(Plantu-

reux,1926) du vaccinantiaphteuxanavirulent(Vallée,Carréet Rinjard,1926-1929).

Ceslistes,pour impressionnantesqu'ellessoientdéjà, ne sont certainementpas

closes:ellesdémontrentamplementcombiendevraitêtre fécond le principedes

anatoxinesde G.Ramon(1923).

III. LAVACCINATIONANTI-DIPHTÉRIQUE

(1957,p. 65-117,323 335,344 350et 363 382)

Lesessaiscommencentà Paris dèsla fin de 1923et au débutde 1924.Bienen-

tendu,le procédéd'immunisationmis au point et préconisépar G.Ramonn'allait

pas se voirdèsl'abordacceptésansréticences.Uncertainsnombrede cliniciensce-

pendantdeviennentles initiateurset lespropagateursde la méthodede G.Ramon

citons,par exempleChristianZoeller,Jules Renault,et P. P. Lévy,Roubinovitch,
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Lesné, Lereboullet et Joannon, Ribadeau-Dumas et Chabrun, Armand-Delille, Weill-

Hallé, etc. une mention spéciale doit être accordée au Professeur Robert Debré

dont l'amitié fidèle devait constituer pour G. Ramon, en des heures parfois diffici-

les et où se trouvait parfois bien forte la tentation du découragement, le réconfort

le plus précieux.

Peu à peu, une fois de plus, « le mouvement se démontre en marclaant et la

méthode, appliquée, fait ses preuves son innocuité se révèle parfaite, l'immunité

conférée se vérifie à près 100% au test de Schick, résultats corroborés par le dosage

de l'antitoxine diphtérique dans le sérum des sujets vaccinés elle est, enfin, durable

et peut d'ailleurs être renforcée par l'injection de rappel.

Des perfectionnements seront encore introduits au cours des années, portant, par

exemple, sur l'accroissement de l'activité immunogène de l'anatoxine, l'usage de

substances adjuvantes et stimulantes de l'immunité, l'utilisation de la méthode des

vaccinations associées, la purification de l'anatoxine (en particulier grâce au procédé

de précipitation par l'acide trichloracétique de A. Boivin), l'usage de l'injection de

rappel

Reposant dès lors sur des bases expérimentales solides, d'une innocuité et d'une

efficacité démontrées au cours d'essais poursuivis en France pendant des années, et

par étapes prudemment ménagées, par des cliniciens, des pédiâtres, des hygiénistes

hautement qualifiés, la vaccination anti diphtérique allait pouvoir en toute sécurité

prendre son essor. On connait la suite: une loi du 25 juin 1938 (complétée par les

lois du 24 novembre 1940 et du 7 septembre 1948) la rendait obligatoire; déjà,

d'ailleurs, les lois du 21 décembre 1931 et du 15 avril 1936 en prescrivaient l'emploi

dans l'armée.

La vaccination antidiphtérique connaissait une diffusion parallèle à l'étranger et

G. Ramon pouvait écrire en 1957 (p. 91) « La méthode est devenue maintenant d'u-

sage universel. On peut affirmer, sans exagération, qu'à l'heure présente des centai-

nes de millions d'individus ont été vaccinés par l'anatoxine dans le monde entier.

Il n'y a guère d'exemple qu'un procédé d'immunisation a été ou ait eu, en si peu

de temps, un tel essor et ait reçu, de ce fait, une consécration aussi unanime »

En France, il y avait, de 1906 à 1945, en moyenne, 2200 décès annuels par di-

phtérie 195 en 1950 22 en 1961. A Paris, on comptait il y a 75 ans 1500 décès

par an: il n'y en a pratiquement plus aujourd'hui. A New York, en 40 ans (1914-

1954) le taux de mortalité diphtérique, pour 100 000 enfants au-dessous de 15 ans,

passe de 84,4 à 0,06. A Toronto, alors qu'on comptait en 1920, 2256 cas de diph-

térie et 224 décès, il n'y en avait plus, en 1950, que 2 et aucun décès.

A l'occasion de la recrudescence de la diphtérie observée en Europe de 1926 à

1933, une série de recherches nouvelles ont été entreprises en France, de 1929 à 1935,

par G. Ramon et R. Debré, travaillant en intime et amicale collaboration, assistés

des élèves de ce dernier: P. Thiroloix, Jean Bernard, P. Uhry, G. Sée, E. Gilbrin, etc.

Ac. des Se. Notices et cfiscours. Vs 35
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Ces recherchesdevaientporter sur trois thèmesprincipaux propriétéspatho-

gènesdu bacillediphtérique sérum et sérothérapieantidiphtérique paralysie

diphtérique.
Uneméthodeestmiseau pointpour l'appréciationdu «pouvoirpathogèneessen-

tiel» du bacillede KlebsLufflerellepermetuneanalyseà la foisqualitative(viru-

lence= pouvoirtoxicogène)et quantitativede ce germe,d'où la possibilitéde pré-

ciserla natureet le rôle de ce dernierdans chaquecasde diphtérie,et aussi,dans

les épidémiesde diphtérie.
La sérothérapieantidiphtériqueavaitété l'objet,à la suitede la recrudescencede

la diphtérieen1926,de nouvellescritiques.Onavaitpu prétendre,par exemple,que

l'efficacitédu sérumavait pu diminueren raison,notamment,de son mode de

préparation,c'est-à-dire,en fait,de l'adoptionde la méthodeRamonà l'anatoxine.

Ondevaitconstaterque l'antitoxinefourniepar le procédénouveauétaitidentique

à celleobtenueà partirdu bouillontoxique.
En mêmetempsse voyaitétudiéle problèmedes« propriétésantimicrobiennes»

du sérumantidiphtérique,lescliniciensréclamantun sérumagissantsur lessymptô-

mes objectifsde la maladie,bienque la formationdes faussesmembranesne soit

en réalitéqu'un épiphénomène,résultatd'une actionlocaliséedu microbe,sortede

«tête de pont» et de «based'invasion»à partirdesquelsla toxinepénétreral'orga-

nisme. La conclusionfut que le sérumantidiphtériquen'agitquepar la quantitéet

la qualitéde l'antitoxinespécifiquequ'il renferme,et ceciquelquesoit son mode

de préparation,à partirdu microbevivantou du filtrat(toxiqueouanatoxique).

LesrecherchespoursuiviesavecRobertDebréet Jean Bernardon permis,égale-

ment,d'établirque l'actionthérapeutiquedu sérumdépendde la rapiditéet de l'in-

tensitédu traitement,la formulepréconisée,et appliquéeavecsuccèsétant celle

d'une injectionprécoce,unique,et massive.

On sait que Napoléon,en 1807,de son quartiergénéralde Finckenstein,ouvrait

un concours,doté d'un prix de 12000francs,pour la découverted'un traitement

curatifet préventifdu croup. Il aura fallu attendreplus d'un sièclela solutiondu

problème,maisla diphtérie,grâceà G.Ramonest désormaisvaincuepar l'anatoxi-

ne commel'avaitété la variolepar la vaccinationjennérienne.
Le«cri de triomphe» quele DrRouxengageaitG.Ramonà pousserdès 1933,ce

dernierl'estimaitalors prématuré.En 1957(p. 114),il en allait autrement:«Au-

jourd'hui,je suis autorisé,par les faits,à le faireentendreet à le faireentendreà

la mémoiredu grandpastoriendont le travailfondamentalavecson discipleYersin,

sur la diphtérieet plus spécialementsur la toxinediphtérique (1888),a conduit,

d'abord,à la découverte,par Behringet Kitasato,de l'antitoxine(1890)et, un peu

plus tard, à la pratiquede la sérothérapieantidiphtérique(E.Rouxet sescollabora-

teurs,en France,1894)puisau boutde trentecinqannées,à la miseen évidencede

l'anatoxinediphtériqueet, finalement,à la réalisationdela vaccinationscontrela diphtérie,
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grâceà laquellecette maladiequi fût,dansle passé,la «terreurdesmamans»et qui,
il y a peude tempsencore,donnaitbiendessoucisauxpraticiens,neserabientôtqu'un
mauvaissouvenirdansl'espritdesmédecinset au cour desmères»

IV. LAVACCINATIONANTITÉTANIQUE

(1957,p. 119-181,336 340et 351-359)

L'histoirede la préventiondu tétanosest tout à faitparallèleà cellede la diphté-
rie. Aprèsla découvertedel'antitoxinedu tétanique(VonBehringet Kitasato,1890),
on utilisaun sérumantitétanique,dont l'immunité,d'ailleurspassive,est de cour-
te durée.

Lanote fondamentalede G.Ramondu 10décembre1923laissaitprévoir l'exten-
sionà la toxinetétaniquede la découvertedesanatoxines.Bientôtl'anatoxinetéta-

niqueest obtenuepar la mêmetechniquequel'anatoxinediphtérique(additionà la
toxinede 3 5 cm3de formolpar litre debouillontétaniqueet maintiendurantun
moisà l'étuveà 38 40°).L'anatoxinetétaniqueest,elleaussi,inoffensive,incapable
de provoquerchezl'hommedesréactionsallergiques«dignesd'être notées »(1957
p. 122),douéede pouvoir antigèneintrinsèquestable,résistanteà la chaleur,irré-
versible,etc.. Lapreuveexpérimentaleest fourniedès1925que les animauxvacci-
nésavecl'anatoxinetétaniquerésistentdèslorsà la toxi-infectiontétaniqueet éga-
lement,que l'immunitéacquisede la sorte par la mère se transmet,sous forme
d'immunitéd'ailleurspassive(l'anatoxinene franchissantpas la barrièreplacentai-
re) à sespetits.

De1925à 1927les essaisde vaccinationsont poursuivissur plus de 300chevaux
de façonà préciserles conditionsd'une immunisationpleinementefficacedouble

injection,perfectionnementde l'immunitépar l'emploide substancesadjuvantesou
stimulanteset par l'injectionde rappel,etc..

Del'animal,on allaitpouvoirpasserà l'hommeet en étroitecollaborationavec
ChristianZoeller,G.Ramonpouvaitdès1926:constaterau préalablequ'il n'existe

pas chezl'hommed'immunitéantitétaniquenaturellementacquise démontrerque
l'anatoxinetétaniqueest réellementcapablede provoquerl'apparitionet le dévelop-
pementde l'immunitéantitoxiquespécifique de préciserle nombre,le volume,
l'espacementdesdosesd'anatoxine de soulignerle rôle de l'injectionde rappel
d'accroîtrel'immunitépar l'emploide substancesadjuvanteset du procédédes vac-
cinsassociés d'établirla méthodede séro-anatoxivaccination,qui ajoutel'immu-
nité activeà l'immunitépassiveet permetde traiterles sujetsblessésnon encore
vaccinés,et de séro anatoxithérapiepour le traitementdu tétanosdéclaré enfinde
préciserles conditionsde la vaccinationsystématique.

La méthodedès lors pouvait entrerdans la pratiquecouranteet une Loi du



276 GASTONRAMON

24 novembre1940rendaitla vaccinationantitétanique,associéeà la vaccinationan-

tidiphtérique,obligatoirepour tousles enfantsde un an à quatorzeans une Loi du

15août 1936l'avaitdéjàprescritedansl'armée.

La guerreallaitmettreà l'épreuvesur une largeéchelle,la vaccinationantitétani-

que. Queva t on constater? EnFrance«aucuncasde tétanosdûmentétablin'a-

vait été signalé,en 1940,parmiles soldatsvaccinés» (1957,p. 162)dansl'arméean-

glaisele tétanossera25foismoinsfréquenten 193945 qu'en1914-18 dansl'armée

américaine,de 1942à 1945,on note seulement12casde tétanossur 10 000000de

mobilisés,et dansl'arméecanadienne3 cas de tétanosdont un seul mortel. L'ar-

méeallemande,par contre,où l'on ne pratiquaitencorequel'immunisationpassive

au moyendu sérumantitétaniqueauraitpayéun lourdtributà la maladie.

V LESVACCINATIONSASSOCIEES

(1957,p. 183212)

La pratiqueséparéede trois vaccinations(antidiphtérique,antitétaniqueantity-

phoïdique)exigeraitseptà neufinjections,à espacerd'une quinzainede jours, sans

compterles injectionsde rappel.
Si l'on avaitdéjàassociévaccinationantityphoïdiqueet antiparatyphoïdique,fai-

sant intervenirdesgermesplusou moinsapparentés,il semblaità prioriimpossible,

en vertude la théorieacceptéede la concurrencedes antigènes,de combinerdes

vaccinationstrèsdiverses.Lamiseau point des vaccinationsassociéespar G. Ra-

monet ChristianZoellerdevaitruinerla théoriereçueet établirque, contrairement

à celle ci,une immunitépolyvalenteobtenueau moyend'un mélangede vaccins

aussidifférentsquele vaccinantityphoïdique,l'anatoxinediphtériqueet l'anatoxine

tétanique,par exemple,étaitparfaitementréalisableet mêmeavantageuse.

Laméthodedesvaccinationsassociéesa pourbasele principedessubstancesadju-

vanteset stimulantesde l'immunité,sur lequelnous aurons à revenirplus loin.

Aprèsavoir,avecChristianZoeller,cherchéà améliorerl'efficacitéde l'anatoxineté-

tanique,au moyend'adjuvantsvariés,tapioca,amidon,lait, huile,lécithine,etc..

G.Ramonet soncollaborateurimaginentd'associerà l'anatoxinetétaniqueun vac-

cin microbien,en l'occurencele vaccinantityphoparatyphoïdiqueT.A.B.. Qu'allait-

on constaterchezl'homme?Nonseulementque la productionde l'antitoxinediph-

tériquen'était en rien entravéepar l'élaborationsimultanéedesagglutininestyphi-

queset paratyphiquesmais,bienplus,que l'immunitéantidiphtériqueconféréepar

le mélangeétait nettementsupérieureà celle obtenuepar l'anatoxinediphtéri-

que seule.
D'autresessaispermettaientde créerun vaccinmixtebi anatoxique(anatoxines

diphtérique+ tétanique)enfin,l'associationtripledesdeuxanatoxineset du vaccin
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antityphoparatyphoïdiquese révélaitnon seulementpossiblemaisbénéfiquequantà
la qualitédesimmunitésantidiphtériqueet antitétanique.

Ainsila méthodedesvaccinationsassociéesdevait ellerapidemententrerdansla
pratique en France. La vaccinationantidiphtériqueantityphoparatyphoïdiqueest
rendueobligatoiredansl'armée(Loidu 21décembre1931),puis la formuletriple à
laquelles'ajoutela vaccinationantitétanique;lesLoisdu 25juin 1938et du 24 no-
vembre1940prescriventpour lesenfantsla vaccinationassociéeantitétaniqueanti-
diphtérique,la formuletriple adoptéepar l'arméeayant tendanceà êtrede plusen
plus appliquéeaux enfants.

De nombreusesformulesde vaccinationsassociéessont actuellementen usage,
dont voicilesprincipales

1° antidiphtériqueantitétanique
2° antidiphtériqueantityphoparatyphoïdique
3° antitétanique antityphoparatyphoïdique
4° antidiphtériqueantitétanique antityphoparatyphoïdique
5° antidiphtérique anticoquelucheuse
6° antidiphtériqueantitétanique anticoquelucheuse
7° antitétanique antidiphtérique antityphoparatyphoïdiqueanticholérique
8° antityphoparatyphoïdiqueantidysentérique
9° antidiphtériqueantiscarlatineuse.
Lesvaccinsanavirulentsse voient aussi déjà parfoisassociésentreeux ou avec

desanatoxines;on a vu par exempleutiliserensemble

a) anatoxinediphtérique anatoxinetétanique vaccinantityphoparatyphoïdique-
anavaccinantirickettsies(typhusexanthématique)(LeChuiton1944)

b) vaccincontre le typhus vaccinantityphoïdiquevaccinantipesteux(Bilal
Golem,1947)

c)vaccinantivariolique-vaccinanti-amaril(Peltieret Durieux,1940).
Parallèlementà l'apparitiondesvaccinationsassociéesdans la thérapeutiquehu-

maine la prophylaxiedesmaladiesinfectieusesanimalesdevaitprofiterà son tour
très largementde cetteméthodenouvelle.

Lesformulessuivantesde vaccinationsont étépréconiséesdontcertainessontdéjà
plus ou moinslargementappliquées

1) antitétaniqueantistaphylococcique
2) antitétaniqueanticharbonneuse

3) anticharbonneuseanti charbonsymptomatique
4) anticharbonneuseanti PreiszNocard

5) anticharbonneuseanticlaveleuse

6) contrela maladiede Newcastleet la varioleaviaire
7) contrela varioleet le cholérades poules.
La listen'estqu'anthologique:elles'allongesanscesse.
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VI. L'ANATOXINE STAPHYLOCOCCIQUE

(1957, p. 213-225 et 340-342)

Bien que l'anatoxine staphylococcique ait pu perdre en partie son intérêt pratique

à la suite de l'usage des antibiotiques, il importe de rappeler le rôle joué par G. Ra-

mon dans sa découverte.

L'anatoxine staphylococcique, ou «anastaphylotoxine» est obtenue, comme les au-

tres, par addition de formol à un filtrat microbien soumis à l'action de la chaleur

39-40° pendant 15 jours. On constate son innocuité, sa stabilité, sa résistance à la

chaleur, on vérifie sa valeur antigène intrinsèque.

Son injection entraînera chez l'animal comme chez l'homme la formation d'une

antitoxine spécifique. Le mode d'action de celle-ci a été très discuté. Pour G. Ra-

mon, qui peut s'appuyer sur les recherches anatomo-pathologiques d'A. Delaunay,

l'antitoxine s'opposerait aux nécroses cellulaires provoquées par la toxine et favori-

sent le pullulement des staphylocoques; dans un tissu où la toxine est neutralisée

par l'antitoxine, les polynucléaires affluent et participent activement à la phagocyto-

se des microbes.

L'anatoxinothérapie, à condition d'être pratiquée suivant la méthode mise au point

par G. Ramon et ses collaborateurs, avec une posologie correcte et l'emploi d'une

anatoxine de valeur antigène bien contrôlée, s'est révélée en beaucoup de cas d'une

efficacité très satifaisante, tant en médecine humaine qu'en médecine vétérinaire les

staphylococcies cutanées, en particulier, relèveront tout naturellement de ce type de

médication qui peut, bien entendu, se voir avantageusement associé à l'action des

antibiotiques.

VII. VIRUS ET ANAVIRUS

(1957, p. 227-255)

Dès la découverte des anatoxines, il devait apparaître nécessaire de chercher à

appliquer le même principe aux maladies à virus, rage, typhus exanthématique de

l'homme, vaccine, fièvre aphteuse des ruminants, peste bovine, etc.

Des recherches entreprises en 1941 devaient d'abord, en faisant agir, une fois de

plus, formol et chaleur sur une suspension de pulpe vaccinale de génisse dans un

bouillon peptoné, permettre d'obtenir une suspension « avirulente » transformée

en « anavirus »; ce dernier, inoculé à l'animal, l'immunise en provoquant la pro-

duction d'un anticorps ou « antivirus », aux propriétés neutralisantes et préventives

spécifiques.

En 1947, G. Ramon et ses collaborateurs, au nombre desquels comptait son fils

Jean, reprenait ces travaux, qui visaient alors: à obtenir un virus de la vaccine
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simplementatténuédans sa virulenceet purifiébactériologiquementpar l'action
ménagéedu formol et de la chaleur à obtenir,à partirde l'anavirusvaccinalun
vaccinantivarioliquestabilisédans son innocuitéet dansson efficacitéet capable,
par conséquent,de limiterlesrisquesde complicationde la vaccinationjennérienne
(encéphalitepost vaccinale,etc..).Descirconstancesindépendantesdela volontéde
G.Ramondevaientmalheureusementl'empêcherde poursuivreces investigations.

Dès 1927,M. Vallée,H. Carréet P. Rinjards'efforçaientd'appliquerle principe
desanatoxinesau virusde la fièvreaphteuseet Waldmannen 1938établissaitla for-
muled'un vaccinanti aphtèux

Les grandesépizootiesaphteusesqui ont ravagéle cheptelfrançaiset européen
pendantet aprèsla guerre(1)ont montréles insuffisanceset les inconvénientsde ce
type de vaccination.Celui-cin'aura pu ni entraverla marchedes épizooties,ni
même fairedisparaîtreun état enzootiquerégional;mêmequandil confèreà des
porteursde virus une immunitétemporaire,il n'empêchepas ces derniersde de-
meurerdes disséminateurspotentielsdu virusqui,commele feuqui couve,mena-
cerasans cessede se rallumer;son actionn'estpasdurable,il ne sauraitpermettre
une prophylaxiegénéraleà long termedu fléau.Levaccindevait,en tous les cas,
pour devenirpleinementefficace,êtresérieusementamélioré,par la préparationd'un
type tri ou quadrivalentcouvrantsimultanémentplusieursvariétésde viruspar
l'emploide substancesadjuvantesautresquel'hydroxyded'aluminium,par la répé-
tition des injections,etc.

G. Ramon,en 1941-1944,ne disposeraque de chevauxet de cobayes.Il n'en
obtiendrapas moinsdesrésultatsimportants,quantà la production,chezle cheval,
à l'aidede viruset de l'anavirusaphteux,d'un sérumrenfermantun anticorpscapa-
ble de neutraliserle virusaphteuxet d'immuniserle cobaye.

Le sérumest obtenuen injectantau chevalle virusaphteuxinactivépar le for-
mol et la chaleurménagéeet additionnéd'adjuvantset de stimulantsde l'immunité.

Ces recherches,mêmessi ellesn'ont peut-êtrepasconnu,par suitede certaines
circonstancesadverses,toutesles incidencespratiquesquel'on pouvaiten attendre,
présentaientune importancedoctrinalévidente.Lathéorieclassiquevoulaiten effet
que l'acquisitionde l'immunitéantiviraleexigeâtl'interventionde virus ou pleine-
ment virulentsou au plusseulementatténués.Or G.Ramonprouvequ'àpartird'un
virus aphteuxtransforméen anavirus,doncen unesubstancedeparfaiteinnocuité,
on obtenaitbel et bienun sérumdoué de propriétésneutralisanteset préventives
l'anavirus,sansvirulenceaucune,créecependantune immunitélatosensu,passive.

Et voicila questionreposéedu mécanismede l'immunitéantivirale.Celle-ciest-

(') L'ouvragede1957donne(p.235)la datede1933 pourledébutdel'épizootie;
d'aprèslesdonnéesdesp. 610et 599il semblequ'ilfailledistinguerl'épizootiede1937-
1943et cellequia débutéen1951
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elle«cellulaire» ou « humorale» ? En oppositionavecune sériede chercheursfran-

çais,tels que Levaditi,Gastinel,Lépineet Fasquelle,qui sedéclarenten faveurde

l'immunitécellulaire,G.Ramondéfendavecconviction(1957,p. 251-255)la thèsede

l'immunitéhumorale:on doit ajouterque cetexposéthéorique,malgréson grand

intérêt,semblesurtout soulignerla complexitédes faits et les incertitudesde nos

connaissances.Il n'y a qu'« analbgie» et non« assimilationtotale entreimmunités

antiviraleet antitoxique,mais celle-ci'permet cependant«de mieux interpréter

cellelà» Et doit on inscrireau bénéficede la théoriehumorale« l'électivité»

exquise«du virus d'épreuvepour les cellulesdu derme plantaire du cobaye?

Et G. Ramon n'avait il pas soulignéles constatationsd'A. Delaunaytouchant

le rôle de certainsélémentshistologiquesdans la protectioncontre l'agression

staphylococcique?
Il est vrai qu'indirectementau moins,il fautbiendébouchersur lesphénomènes

dedéfenseorganiqueau niveaumêmede l'entitémorphologiqueet fonctionnellede

base: la phagocytoseà laquelleG. Ramonfait fréquemmentallusion,ne corres-

pond ellepasà un comportementcellulaire?

VIII. FERMENTSETANAFERMENTS

(1957,p. 257 267)

« Conformémentà la presciencede Pasteur,écriraG.Ramonen 1957(p.259-260),

ferments,toxines,ultravirusmis successivementen évidenceformentune triaded'é-

lémentsayantentreeuxdenombreusessimilitudesd'origine,de constitution,depro-

priétés,de spécificité,de comportementà l'égarddesagentsphysiqueset chimiques,

de moded'action,etc. Leurétude,leurétudecomparativesurtout,permetd'affron-

ter certainsdesproblèmeslesplusimportantsde la Biologie,de la Pathologieet de

la Thérapeutiqueelle conduitmêmejusqu'auxconfinsde la philosophie(1) Elle

nous laisseentrevoirquela polémiqueentreClaudeBernardet LouisPasteur,polé-

miqueà titre posthumepour le premierde ces grandsgénies,n'estpeut-êtrepas

définitivementclose non plus que la discussionsur la générationspontanée.En

Sciencebiologiqueou médicale,il n'estpas de dogmeintangible,il n'estpasdejugement

qui ne soit sujetà révisiontotaleoupartiellesousla pressiondesfaits nouveauxoudu

progrès» (2).
G.Ramonva s'attaquerd'abordaux fermentsmais les circonstancesne devaient

(1)Je ne sais si c'est à desssinquecemotneportepas,lui,decapitale;entousles

cas, il est intéressantde le noterici carcepourraitbienêtresaseuleapparitiondans

les911pagesdela «Somme» de1957

(2)Lesitaliquessontdemoi
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paslui permettrede procéderà la comparaisonprévueavecles deux autres élé-
mentsde la triade,toxineset virus.

Leprincipedesanatoxiness'étaitvu, nousl'avonsdit, étenduà destoxalbumines
végétales,à desvenins,à des virus. Allait on pouvoirtransformerun fermenten
« anaferment», au sensimmunologiquedu mot? G.Ramons'adresseà la papaïne:
sousl'effetdu formolet de la chaleursur une solutionde papaïne,celle ci perd
progressivementsespropriétésprotéolytiques(invitro)et toxique(invivo)et devient,
en fait un « anaferment», iciune « anapapaïne», capableà son tour de provoquer
chezl'animall'apparitiond'un « antiferment» («antipapaïne») doué d'un pouvoir
«antidiastasique»et capableà ce titre de neutraliserspécifiquementle fermenten
cause la gélatinolysene se produitplus.

Passantà un fermentd'originemicrobienne,une protéasecontenuedansle filtrat
tétaniqueet liquéfiantla gélatine,G. Ramonpar le procédéhabituelformol cha-
leur, obtientsa transformationen un anaferment( «anadiastasetétaniques)ayant
perdusonpouvoirgélatinolytiqueet qui,injectéau cheval,fera apparaîtredans le
sérumde cedernierun antifermentcelui ci neutralisein vitrole fermentet y pro-
tègela gélatinecontreles effetsdiastasiquesde cedernier.

L'importancethéoriquedes analogiesdécouvertesentre toxines anatoxinesanti-
toxines,virus anavirus antiviruset fermentsanafermentsantifermentsne saura
échapper.

IX ADJUVANTSET STIMULANTSDE L'IMMUNITÉ

(1957,p. 269 323)

De principede la méthodeditede substancesadjuvanteset stimulantesde l'im-
munitéa étéénoncépar G.Ramonen 1925Il s'agitde l'injectionen mélangeavec
l'immunogène,de substancesspécifiquementinertes,de façonà obtenirun accrois-
sementde la productiond'antitoxines.

Onsait que lorsde l'hyperimmunisationdes chevauxle tauxdu sérum en anti-
toxineaprèsavoircrû progressivementatteintun maximumquine semblepaspou-
voir êtredépassé,puis demeurestationnaireet enfins'abaisse.

G.Ramon,qui disposealors(1925)avec la réactionde floculationd'un procédé
commodeet rapidede dosagein vitrode l'antitoxine,note d'abordl'accroissement
considérablede la productionde celle cichezdes animauxportantau niveaud'une
desdernièresinjectionsde toxinesdeslésionsinflammatoires;l'expérimentationva
le confirmer:l'augmentationde l'antitoxinese produità la faveurde l'abcèsse dé-
veloppantau point d'injectionde l'antigène.Lesconditionsles plus favorablesà
l'accroissementdela productiond'antitoxineconsistentd'ailleursnon dansla provo-
cationd'un abcèsseptiquemaisseulementd'un œdèmeinflammatoire.

Ac. des Se. Noviceset discours. V. —3(i
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Quellessubstancesutiliserà cet effet? Lespremiersessais,miedepain,grainsd'a-

leurone,antigène glycériné,gélatinéou géloséetc., ne donnèrentguère satisfac-

tion. ParcontreG.Ramonallaitdécouvrirdansl'amidondu maniocou tapiocaune

substanceadéquate,ayanten particulierla propriétéde se gonflerau contactd'un

liquideet par conséquentde retenirlongtempsl'antigène.Laproductiond'antitoxi-

ne diphtériquepassede la sorte de 375 500unités par centimètrecube à 600-

800 unitéset davantage.D'autressubstances,méritantdèslors le nom de «facteurs

non spécifiques» d'accroissementde l'immunité,allaientêtre essayéesen mélange

avecl'anatoxinediphtériqueou tétanique,par exemplel'alunde potasse,le chlorure

de calcium,la lécitYline,la lanoline,additionnéeou non d'huilede vaseline,le cho-

lestérol,etc.. avecdes résultatsconcluants « l'immunitéconféréeau chevalpar

deuxinjectionsd'anatoxinetétaniqueincorporéedans la lanolineest plusieursmil-

liers de foisplusélevéequecelledue à deuxdosesde 10centimètrescubesd'anato-

xinetétaniqueseule,injectéesà un moisd'intervalle» (1957,p. 283 284)

Diversestoxines,enrobéesdansun excipienttel que la lanoline,perdentleur no-

civitéet peuventmanifesteruneactionimmunisantetrèsintense:serait-cesousune

forme«anatoxine» quela toxinelibéréede la lanolinepénètrepeu à peu dans la

circulationsanguinepoury provoquerla formationde l'antitoxinecorrespondante?

G. Ramondevaitégalementreconnaîtreque l'immunisationrestaitpossibleau

moyende microbesvivants(bacillediphtérique,staphylocoque,bactéridiecharbon-

neuse)additionnésde substancesadjuvantes,et se traduisantpar uneproductionre-

lativementabondanted'antitoxinespécifiquedans le cas des antigènesdiphtérique

et staphylococciqueou par une résistancetrès solideau charbonvirulentdans celui

du virus vaccincharbonneux,alorsque l'immunitéconféréepar lesmêmesgermes

en suspensiondans l'eauphysiologiqueest faiblesinon inexistante.

Quelest le mécanismede l'interventiondes substancesadjuvantes?L'hypothèse

d'uneactiondirectedecelle cisur l'antigène(toxineou anatoxine)auquelellessont

mélangéesvientimmédiatementà l'esprit:ellene se voitcependantpasvérifiéepar

l'expérience.Lesfacteursadjuvantsagissentpar l'intermédiairede l'organismelui

même les phénomènesréactionnelsprovoquésau lieu d'injectiond'une part, la

diffusiongraduellede l'antigènedans les tissusde l'autre,vientconcentrerlocale-

mentlespossibilitésd'actionde l'organisme;cedernierse trouvedèslorsen mesure

1°par le jeu de sesdéfensesnaturellesd'altérerla toxicitéd'un poisonet d'accroître

sa résistancenonspécifique,2°d'assimilerpluscomplètementl'antigèneet d'acqué-

rir, de la sorte,une immunitéà la foisplusprécoceet d'un tauxinfinimentpluséle-

vé quecelleobtenuepar lestechniqueshabituelles.

Un certainnombred'applicationspratiquesdevaientdécoulerdu principedes

substancesadjuvantes,par exemple

1°)Obtentionrapidede sérumsantitoxiquesde valeurtrèsélevéeau moyendes
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anatoxines ou des toxines spécifiques additionnées de substances telles que le tapio-

ca, le chlorure de calcium, etc..

2°) Réalisation de la vaccination des animaux domestiques contre le tétanos grâ-

ce à l'anatoxine tétanique « au tapioca »

3°) Nouveau procédé de vaccination charbonneuse utilisant la formule de vaccin

gélosé et aluné.

4°) Immunisation à l'aide des virus inactivés par ie formol absorbés sur l'hydro-

xyde d'aluminium (vaccin anti aphteux), additionnés de latex d'Hevea (vaccin anti-

rabique), ou émulsionnés dans une huile minérale (vaccin contre la grippe), etc..

5°) Méthode des vaccins associés.

X. L'IMMUNITÉ NATURELLEMENT ACQUISE

(1957, p. 383-441)

S'opposant à l'immunité artificiellement acquise par une intervention humaine,

l'immunité naturellement acquise est, selon G. Ramon, qui va s'intéresser au sujet à

partir de 1930, celle « dont l'homme et les animaux peuvent devenir possesseurs en

dehors de toute immunisation artificielle et qui est caractérisée par la présence dans

leurs humeurs d'anticorps (1) rigoureuserrcent spécifiques, lesquels sont les agents, les

garants de cette immunité »

On distinguera bien entendu immunité « naturelle » (la poule est réfractaire au té-

tanos) et immunité « naturellement acquise », celle par exemple de certains individus

de l'espèce bovine, pourtant sensible au tétanos, se trouvant immunisés contre cette

affection.

L'immunité naturellement acquise est connue dans nombre de cas

a) antidiphtérique chez l'homme (variable en fréquence et en valeur suivant les

régions, les races, l'âge des individus, leurs conditions de vie, etc..) chez le cheval

chez divers singes

b) antitétanique chez les ruminants

c) antistaphylococcique chez l'homme et de nombreux animaux, en particulier le

lapin et le cobaye, chez lequel le nouveau né hérite de sa mère une antitoxine an-

tistaphylococcique qui régressera peu à peu pour réapparaître ultérieurement, cette

fois sous forme d'antitoxine active élaborée par l'organisme lui même.

(') A propos de ce mot hybride, comme tant d'autres (anaferments, etc..), on ne sau-

rait s'empêcher de regretter que le vocabulaire technique médical ne soit pas toujours

parvenu à suivre avec une rigueur suffisante les règles de la dérivation, en français, des

racines gréco-latines le language scientifique n'est d'ailleurs, hélas, pas seul en cause

mais ni « monocle » ni « bicycle » ne sauraient consoler d'« anaferment » Ajoutons en

passant que l'immunologiste accepte « toxigène » là où « toxinogène » s'imposait.
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L'hommeet les animauxpeuventpossédersimultanémentplusieursimmunités

antitoxiquesindépendantes.
Cesobservationsont été étenduesaux fermentsd'originemicrobiennebovinset

ovinspeuventacquérirnaturellementnon seulementl'antitoxinetétaniquemaisdi-

vers antifermentsspécifiques,entre autresl'antagonistedu fermentgélatinolytique

produit par le bacilletétanique.Cet antifermentse comportecommeun véritable

anticorpsacquis,antidiastasique,qu'il importede savoirdistingueravecsoindes

propriétés« antizymiques» relevantd'un principeinnéet normaldessérumset sans

rapport,par conséquent,avecl'interventiond'unantigènespécifique.
Parallèlement,le pouvoirhémolytiquenormaldu sérumde porc est inné et

constitutionnel,alors que le pouvoirhémolytiqueartificiellementacquisrelèved'un

anticorpsspécifique,exigeant,pourapparaître,la présenceantigène.
Il fallaitenfinpasseraux virus,à l'égarddesquelsG.Ramonet sescollaborateurs

découvrentégalementl'existence,chezdes chevaux,des bovins et des moutons

«neufs»,d'une immuniténaturellementacquise.

Quantà l'originecommeau mécanismede celle-ci,il s'agitd'un sujetvivement

discuté.Plusieursthéories,en effet,se partagentici la faveurdeschercheurs.

Une premièrethéorievoulaittrouverl'originede cetteimmunitédansl'infection

spécifiqueelle-mêmeet G.Ramon,on le verra,l'adoptera.
Une seconde(L. et H. Hirszfeld)invoquel'existenced'uneimmunitéphysiologi-

que à baseconstitutionnelleet héréditaire,théoriedite« dela maturation» considé-

rant les anticorpscommepouvantapparaîtrespontanémentsansinterventiond'un

antigènespécifique.
La théoriedes «anticorpspréformés» (Mackieet Finkelstein,1930)et celledes

« récepteursspécifiques» (Ehrlich)impliquent,ellesaussi,la préexistenced'éléments

dans la formationduquell'antigènene seraitpour rien.

Pour G. Ramon«le microbetoxigènepeutfaireapparaître«naturellement» chez

l'hommecommechezles animaux,l'immunitéspécifiquegrâceà l'infectionocculte

ou à la maladieapparentequ'il provoque.Ainsil'agentinfectieuxest également

l'agentimmunogène»(1957,p. 424).
Onavaitobjectéquecertainespopulationsétantindemnesde diphtérie,l'infection

latentene pouvantêtre invoquéedanscescaspour expliquerune immunité«natu-

relle fréquenteet que la mêmeremarquevalaitpour le cheval,qui, sansjamais

présenterles signesapparentsde la diphtérie,peut cependantsecréterl'antitoxine.

Pour G. Ramonl'existencedu bacillediphtériqueauraitétéétabliechezles groupes
en cause(Esquimaux,Noirsde l'Afriquetropicale)et le chevalpeuthébergerle ger-
me diphtérique.

L'immunisationantitoxiquenaturelle(antidiphtérique,antitétanique,antistaphylo-

coccique,antipoliomyélitique)trouveraitson originedans une «infectionocculte
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prolongée»,dansun conctactmodéré,fréquent,prolongéde l'agentinfectieuxet de
l'organisme.D'où l'importancede la notion de « terrain organique,puisque,dans
des conditionsfavorablesde moindresensibilitéà la maladiediphtériquedéclarée,
une infectioninapparenteprolongéepermettral'acquisitionde l'immunité.

Quant à l'immunitéantitétaniquedes ruminants,elle serait favoriséepar leur
anatomieet leur physiologie,les diversréservoirsdigestifspermettantdespullula-
tions microbiennestrès activeset l'absorptionde dosesminimes,maisrépétées,de
la toxinespécifique,d'où la productiond'antitoxines.

XI. INTOXICATIONTÉTANIQUEDELAPOULE

(1957,p. 443-447)

La poulejouit à l'égardde la toxi-infectiontétaniqued'unerésistancenaturelle
prononcée,encorequ'ellepuisseêtre raniméepar une dose suffisantede toxine.
G.Ramonconstateexpérimentalementqu'à la suited'une injectiond'antigènetéta-
nique (toxineou anatoxine),au fur et à mesureque la toxinedisparaîtdu sang,
l'antitoxinespécifiquese substitueà cettedernière.

Lepassagede la toxineet de l'antitoxinede la pouleà l'œufa pu êtresuivi en
injectantà despoules,à de courtsintervallesde temps,desdosesrépétéesde toxine,
on peut augmentersensiblementla quantitéde cettetoxineet, plus tard,cellede
l'antitoxinedans le jaune des œufspondus. De plus, l'antitoxineque contientce
vitellusse retrouveraintégralementou presquedans le sang du poussinsorti de
cet œuf.

Cettepossibilitéde fairepénétrerà volontéantigèneet anticorpsdansle vitellus
de l'œuf est intéressantà diverspointsde vue,pourl'étudede l'héréditépathologi-
que,d'abordet égalementcommeméthodede culture(dansle vitellusou lestissus
embryonnaires)desvirusque l'on ne peutcultiverin vitro.

XII. PASSAGEDESANTIGÈNESETDESANTICORPS
A TRAVERSLEPLACENTA

(1957,p. 447-451)

Confirmantet prolongeantdiversesrecherchesantérieures,G.Ramona pu mon-
trer que l'antigène(toxineou antitoxinetétaniques)ne traversepas le placenta,
l'immunitédu nouveau né ne pouvantêtre qu'une immunité«passive»due au
passagede l'antitoxinematernelleà traversle placenta;celui-cilaissed'ailleurspas-
ser aussibienl'antitoxinehomologuequel'antitoxinehétérologue.
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XIII. IMMUNITÉANTITÉTANIQUECHEZLAFEMMEENCEINTE

ETLENOUVEAUNÉ

(1957,p. 453-457)

Tétanosombilicaldu nouveau-néet tétanosobstétricalne sont pas raresdans

certainesrégions ils atteignentaussidiversanimauxdomestiques

Troisinjectionsd'anatoxinetétaniquecréentchezla femmeenceinteune immuni-

té efficace;le nouveau nébénéficied'une immunité«passive» dueau passagede

l'antitoxineà traversle placentaet qui se conserveradeuxou troismois.

Lenourrissonest d'ailleursparfaitementcapabled'acquérirégalementune immu-

nité«active» à la suited'injectionsd'anatoxinetétanique.

De cesobservationspeutêtretiréun certainnombrede conclusionspratiques.

Dans l'espècehumaine,l'immunitététaniquepourraêtre conféréeà la fois à la

mèreet au nouveau né par trois injectionsd'anatoxine(1 cm3versle 5° 6° mois,

I cm3un moisaprèset 2 cm3dixjours plustard): l'immunitéactiveacquiseproté-

gera la mèrecontrele tétanosobstétricallorsde l'accouchementet contrele tétanos

en généralpendantdesmois,voiredesannées quandà l'immunitépassivetransmi-

se au nouveau né par sa mère,ellemettral'enfantà l'abridu tétanosombilical.

Chezles animauxdomestiques,une pratiquesimilairepréviendrachezla jument

le tétanospuerpéralet chezle nouveau nLle tétanosombilical.

XIV IMMUNISATIONANTICHARBONNEUSE

(1957,p. 459-473)

G. Ramon,de 1934à 1937,en collaborationavecA.Staub,s'est, à son tour,occu-

pé de cettegrandequestiondont on sait, toute l'importancedans l'histoirede la

doctrinepastorienne
« Laméthodede vaccinationcharbonneusede Pasteur,Chamberlandet Roux

écriraG.Ramon(1957,p. 459) génialedanssa conception,n'est pasrestéeà l'abri

de toutecritiqueau coursde son application» dans certainscas,desanimauxres-

taient réceptifsà l'infectionnaturelle,dans d'autresune apparitionplus ou moins

sévèrede la maladiesemblaitpouvoirêtreattribuéeà la virulencedu vaccinde la

deuxièmeinoculation;enfinla méthodede la doubleinoculationétaitpeupratique.

pour tenterde palliercesinconvénientsavaientété proposés,et utillisés,deux pro-

cédésnouveaux,la vaccinationintracutanéede Besredka(1921et le «Carbozzo» de

Mazzuchi(1927)ou «vaccinglucosé»de Hruska(1931)qui n'étaitpas non plus sans

inconvénientsdivers.
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Pouvait on imaginerune formulenouvellede vaccinationcommodeà mettreen
œuvreet inoffensive,capablede conférerune immunitéanticharbonneusetrès pré-
coce,solideet durable? C'estle problèmeauquelva s'attaquerG. Ramonen 1938,
qui chercheà utiliserun vaccinunique,correspondantau « premiervaccin de Pas-
teur,dontl'atténuationestà la foistrèspousséeet constante.Chezle lapin, ce vi-
rus vaccin,une suspensionacqueusene confèrepas l'immunité,maisse révèlepro-
tecteurs'il est enrobédansla lanolineou additionnéde substancesdiverses(tapioca,
chlorurede calcium,alun)ou de microbestués(bacillesde Preisz Nocard) l'expé-
riencesurlemoutona permisune comparaisonde la méthodepastorienneclassique,
decelledeBesredka,de cellede Mazzuchi,du vaccinRamonalunéou enrobédans la
lanoline:cedernierse révèletrès efficacemaiscertainesdifficultéd'emploilui font
préférerle vaccincharbonneuxadditionnésoit de gélose,soitd'alun, soit desdeux
à la fois.

Commedansd'autrescascitésplushaut, par exempleceluide l'immunitéanti-
diphtérique,il semblequece soitl'installationsur la peau,à la faveurde l'actionde
l'excipientet desphénomènesinflammatoireslocauxassociés,d'une pullulationde
bactéridiesqui provoquel'apparitionet le développementdansl'organismede l'anti-
corpsspécifique;cederniertenanten respect si l'on peutdire les substancesno-
civesélaboréesau niveaude l'infection,assurele libre jeu des moyensnaturelsde
défensede l'organisme(phagocytosepar exemple).

Levaccinnouvelleformule(ditG.A. = gélosé aluné),«à dose unique», mise
en servicedès 1938,est devenud'unusagecourant.

Parallèlement,une formuleanaloguepermetde créerun vaccin«unique» gélosé,
contrele rougetdu porc,entrédansla pratiquecouranteen 1940.

XV PORTEURSET VECTEURSDE GERMESVIRAUXOU MICROBIENS

[ (1957,p. 503 536 fièvreaphteuse p. 609 645)]

On sait que Pasteur,à la suite d'accidentsconsécutifsà la vaccinationcharbon-
neuse,avaitdû reconnaîtreen 1882que lesvirus,au lieude représenterdes entités
fixeset immuablespouvaientêtresujetsà desvariationsquiexpliqueraientl'appari-
tion commel'extinctiondesgrandesépidémies.PourG. Ramon,le mécanismedes
épidémieset des épizootiespourraits'avérerplus complexeet faire intervenir,par
exemple,le rôledesporteurset vecteursde germes.

De nombreuxfaits,touchantles virus aphteux,de la peste bovine,de l'anémie
infectieusedeséquidés,de la rage,de la poliomyéliteou concernantles infections
bactériennes(brucellosebovineà Brucellaabortusbovis,diphtériepar exemple)sont
rassembléset commentéspar G.Ramonqui démontrerasans peine que dessujets
sains,mêmelorsqu'ilspossèdentune immuniténaturellementoù artificiellementac-
quise,peuventdemeurerlongtempsporteurset disséminateursde germes d'où la
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possibilité d'apparition de nouveaux foyers, origine d'épizooties ou d'épidémies par-

parfois très éloignées de leur lieu d'origine et après une longue période de temps.

La prophylaxie des maladies infectieuses et épizootiques doit donc comprendre la

lutte contre les porteurs et vecteurs de virus, par une série de mesures de police sani-

taire appropriées, pouvant aller dans certains cas jusqu'à l'abattage obligatoire des

animaux atteints ou suspects. Des conventions sanitaires internationales devront

venir compléter les règlementations locales.

XVI LA RAGE

(1957, p. 537 587).

G. Ramon s'est beaucoup intéressé, vers la fin de sa carrière, en particulier vers

1954-1956, au problème de la prophylaxie et du traitement de la rage, dont on sait

l'importance dans l'histoire de la doctrine pastorienne.

Dès la découverte de son procédé du traitement antirabique par injection d'une

suspension de moëlle « fixée » de lapin rabique, Pasteur devait constater que sa con-

ception de l'action du vaccin contre le choléra des poules ou le charbon ne s'appli-

quait plus ici l'état réfractaire est obtenu sans aucune apparence de maladie rabique

atténuée. Comment expliquer le fait ? La doctrine classique d'un virus vaccin affai-

bli qualitativement dans sa virulence se trouvant ici en défaut, il y a donc autre

chose. Pasteur paraît pencher pour l'hypothèse de l'existence simultanée dans le vi-

rus rabique de deux substances, le « microbe » spécifique et une « matière vaccinale »

antagoniste, et dont il se demande si elle ne serait pas constituée par des « micro-

bes » morts, et on sait que des théories récentes font appels à l'interférences de « par-

ticules pathogènes » et de « particules avirulentes » Mais d'autres restent légitimes,

celle, par exemple que rappelle Dagognet (1964, p. 8) et qui considère que le virus

rabique traité par la dessication et la chaleur a vu ses propriétés pour ainsi dire

« inversées » avec dissociation de l'agressivité et de la malignité qui ne sont plus

dès lors liées « le virus vaccin de Pasteur et Roux est en effet, un très fort (par sa

célérité) mais affaibli et ce fort amoindri pourra prendre de vitesse le dangereux

mais lent »

Pour G. Ramon, fidèle à une doctrine personnelle qui, dès son élaboration, lui

paraîtra de nature à éclairer un grand nombre de problèmes et, dont il répétera avec

une insistante conviction l'énoncé tout au long de ses écrits, l'explication serait la

suivante: la « matière vaccinale antirabique de Pasteur représente les éléments

inactivés, devenus « anavirulents » du virus tout en conservant leur pouvoir antigène

et immunogène; le virus rabique injecté sous la peau des chiens, est en quelque

sorte « incorporé » de façon naturelle, dans la gangue des substances grasses du

cerveau, comme la toxine tétanique est, dans nos expériences, enrobée artificiellement
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dans la lanoline.Cettemasselipidiquecontenantle virus,commela lanolineren-
fermela toxine,provoquedansle tissuconjonctifsous-cutanédu chiendes phéno-
mènes inflammatoiresqui retardentla diffusiondes élémentsde virus, atténuent,
détruisentleur virulenceet, en somme,les inactiventtout en leurconservantleurs

propriétésimmunogènes.Cesélémentsde virus inactivésconstituent,selonnous,la
« matièrevaccinal »imaginéepar Pasteur(1957,p. 549 550) Laproductionde l'anti-
virus et l'établissementde l'immunitéantirabiqueinterviendraient«de mêmema-
nière que la toxine tétaniquerendue«anatoxique», sous l'influencedes mêmes

phénomènesinflammatoires,entraînela formationen abondancede l'antitoxineet
l'établissementde l'immunitéantitétanique »(ibidem)

Pasteur avait souhaitéque fût découverteune vaccinationpar des moëllesnon
virulentes on sait que l'on devaitréaliserplus tard des vaccinsà basede virus
«inactivés» par l'acidephénique,le formol(anavirus),etc..

Quant au mécanismeintimede l'immunité,G. Ramon,en présenceà nouveau
d'une théorie invoquant une immunitéd'ordre cellulaireou tissulaireet d'une
théoriehumorale,défendbien entendu, ici encore,cette dernière,les « anavirus»

provoquantle développementdes « antivirus», commeles « anatoxinesceluides
«antitoxines»

Ence quiconcernela vaccinationantirabiquedu chien,lesdeuxprocédésfonda-
mentauxactuelsfontappelsoit à desvaccinsconstituéspar du virus«inactivé» par
divers agentschimiquesou physiques,soit à un virus vaccin«vivant» c'estau

premierque, selon G. Ramon,l'on doit donner la préférence.Pour le traitement
préventifchezl'homme,aprèsmorsure,G. Ramonrecommanderala séro vaccina-
tion,utilisantd'unepartun sérumantirabiqueaussirichequepossibleen antivirus,
de l'autreun vaccin« inactivé», combinéde préférenceà une substanceadjuvante
de l'immunité.

XVII. POLIOMYÉLITE

(1957,p. 589 608)

L'immunisationacquisedu sujethumainest-ellepossible?La réponseest affir-
mativedepuisla découvertedu vaccinde Salk(1953),dont la préparationfaitappel
aux principesramoniensdes anatoxineset desanavirus.Lestroisvirusutiliséssont
en effet« inactivés» par le formolet la chaleur,commel'avaientété par G.Ramon
les toxinesdiphtériqueet tétanique.

Levaccinde Salk,nousdit G.Ramon,agirait« suivantun modeanalogueà celui
desanatoxines» par conséquenten favorisantl'apparitionde l'anticorpsspécifique,
ici un antivirus.

Ac. des Se.—Nolticeset discours. ST, 37
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G. Ramon,en 1955,dès la publicationdu rapportFrancisKornsur les premiers
résultatsde l'emploiaux États Unisdu vaccinSalk,croyaitnécessaire,«enface

de l'exaltationquasi générale» de «tempérerl'enthousiasme et de recommander

prudenceet patience.
L'événementne devait pas tarder à lui donner raison,l'utilisationgénéralisée
aux États-Unis du vaccinde Salkayant sans douteétéun peu précipitéeei, à

proposdu vaccinfrançais(1956),G.Ramonajoutait «Unetellehâtedans l'applica-
tion de la vaccinationantipoliomyélitiquen'étaitjustifiéeni par l'épidémiologiede

la poliomyéliteen France,ni par la valeurimmunogèneduvaccin,valeurseulement

escomptée,mais non prouvée[ ] Seulle reculdu tempspermettrade préciserla

duréede l'immunitédûeau vaccinde Salk (1957,p.
Lesautresprocédés(virus vaccinsde Koprowski,de Cox,de Sabinou de Blanc)

ne doiventpasêtrel'objetd'unemoindreprudence.

XVIII. TUBERCULOSEBOVINE

(1957,p. 647 674)

Parmi les grandsproblèmesque G. Ramoneut à étudiercommeDirecteurde

I'OfhceNationaldesÉpizootiesse trouvaitceluide la tuberculosebovine.

A. Calmetteet C. Guérinayantobtenuen 1909par culturessuccessivessur pom-
mede terrebiliéeet glycérinéeune racede bacilleà virulenceatténuée,réalisenten

1912-1913une expériencesignificativeétablissantle haut degréd'immunisationcon-

féréaux jeunesbovidéspar ce vaccin.PourA. Calmette,il s'agitd'une«immunité

parfaitementanalogueà celleque réalisentlesvirus vaccinvivantsatténués» Mais

l'applicationpratique,en France,du B. C. G.aux bovidésn'a pas permis,pour
des raisonsdiverses,d'aboutirà des conclusionsbiennettes en Angleterre,ni le

B.C.G.ni le Volebacillusne semblentavoir donné desrésultatstrès satisfaisants

ailleurs(Pologne)on note une diminutionde l'immuniténTalgréle renouvellement

desvaccinations(alorsqu'engénéralellese voitaccruepar lesinjectionsde rappel).
En fait, la vaccinationdes bovidéspar le B. C. G.n'estdansaucunpays l'objet
d'une applicationétendueet systématique.Peut-êtrese trouve-t-on ici devantle

dilemmefondamentalquecomportel'applicationde tout virus-vaccinpastorien:
si l'atténuationde la toxineest trop pousséesonpouvoirimmunogèneest trèsré-

duit, sinon nul, maissi savirulence,bienqu'affaiblie,demeuresensible,l'accroisse-

mentdu pouvoirimmunogènepeuts'accompagnerd'incidentsfâcheux.

Pour G. Ramon,dans l'état actueldeschoses,c'està desmesuresde policesani-

taire qu'il faut recourirpour la prophylaxiede la tuberculosebovine contrôle

régulierpar tuberculinationdu cheptelbovin abattageimmédiatou isolement,puis
éliminationprogressivedesanimauxréagissantà la tuberculine.
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XIX. MYXOMATOSE

(1957,p. 675 686)

Onsait l'histoirede l'épizootiede myxomatoseayant sévi en Europeoccidentale

depuisl'été1952.G.Ramona consacréaux aspectsépidémiologique,virologiqueet

immunologiquede cettequestionune intéressanteétude. La contagions'exercepar
de multiplesvoies,d'animal à animal,par des insectes,des oiseaux,par l'hom-

me lui même(véhicules,etc ) La phase épizootiqueaigüe se maintiendrasans

doute sous formeenzootiqueou sporadique,avecdes pousséesépizootiquesocca-

sionnellesà l'avenir.Lelièvre,quedes expériencesde laboratoireavaientpu fai-

re tenirpourréfractaireà la myxomatose,a pu s'infecterdans la nature,peut être
à la suite de l'apparitionde variéténouvellesdu virus de Sanarelli. Le virus

vaccinpréconiséet longuementessayén'a, pourdesraisonsdiverses,pas donné,es-

timeG.Ramon,les résultatsquel'on en espérait,
Quantauxaspectséconomiquesde l'épizootie,G.Ramonconsidèrecelle ci com-

me une «calamité», opinionqui mériteraitsansdoutede se voirapporterquelques
nuances,lesintérêtsdesdiverspartisen présence,agriculteurs,forestiers,chasseurs,

armuriers,etc., pouvantse trouverdivergents.Résuméepar F. Bourlièrela conclu-

siond'un colloquede biologistesréunisen 1956étaitque« sousl'anglede la protec-
tion de la nature,commesouscelui de l'agriculture,les effetsde la myxomatose
semblaientbienêtreen finde comptebénéfiques»(1).

XX MÉTHODESFONDAMENTALESD'IMMUNISATION

(1957,p.

Bienquecet exposése trouveau milieudu volumede 1957,il m'a sembléqu'il
en pouvaitconstituerla conclusionau moinsaussi adéquatementsinon davantage

quela «conclusiongénéralesur un systèmed'immunologie» (1957,891 898) Il s'a-

git en effetd'un travailà la foishistoriqueet critiquequi s'efforcerad'insérerles

principalesdécouvertesramoniennesdans un tableau général de l'évolutionde

l'immunologie.
Dès1790étaitreconnuela nature contagieusede la tuberculose(Huzard)et en

1818Girardreconnaîtchez les «tumeursgangréneuse»du moutonun «principe
de contagion dontPasteurpréciserasoixanteans plus tard la nature le vibrion

sceptique.

(') Lesconséquencesbiologiquesduesà la présencedelamyxomatose,LaTerreet la

Vie,103,n°3-4,1956,p. 131.
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Lecharbona une longuehistoire:aprèsl'inoculabilitéet la virulencedesproduits

organiquesprovenantd'animauxmalades(Chabert,1790 Barthélémy,1823 Leuret,

1824;Eilertde Sangerhausen,1836),on découvredansle sangcharbonneuxdes«pe-
titscorpsfiliformes»ou «bâtonnetscharbonneux»(Bayeret Davainevers1850;Pol-

lander(id.);Brouell,1885)dont la naturevégétaleet la possibilitéde culturein vitro

sont établiespar Delafond(1860)et dont le rôle pathogènesupposépar Davaine

(1863),seradémontréparJoubertet Pasteur(1877)puisChamberlandet Roux(1880).
Le cholérades poules,étudiéparMailletdès le début du XIXmesiècle,reconnu

contagieuxpar Delafond(1851)et Renault(1851),voit sesbacillesdécouvertsen 1878

par Perroncitocommepar Sommer,puiscultivéspar Toussaint(1879):en 1880Pas-

teur tente l'atténuationde la toxineet la vaccination.

Dans ce dernierdomaineégalement,Pasteuravait eu des précurseursToussaint

par exeinplepourla vaccinationanticharbonneuse,Caltinpour la vaccinationan-

tirabique,et, bienentendu,Jenner.

A côtédesprécurseurs('1),lesémules:RobertKochen Allemagne,Jean Baptiste
Chauveauen France,par exemple,auquelon doit une théoriede l'immunitéfai-

sant appel,déjà, à la notion de « contrepoison» nous dirions«anticorps»ou

«antitoxine» et qui devaitl'emportersurla théoriepastoriennede « l'épuisement».
Le rôle de Pasteurdemeure,bienentendu,unique la précision,la clartéde ses

démonstrationsposentlesbasesde la microbiologie.Aprèstant de balbutiements,
et tant de ténèbres,voicienfindesfaitsexplicables,une expérimentationméthodi-

que, des principesacquis,en fait, non certes,toute la lumièreà la fois,maisau

moins:unebasesûre et solidepour la poursuitedes recherches.G. Ramonle dit

excellement« Pasteura doncbienouvertuneèrenouvelle.Il ne l'a pas close. Il

restaitaprèslui, et il resteencorebeaucoupde problèmesà étudieret de solutionsà

trouver» (1957,p. 486).
La méthodejennérienneet pastoriennedes «virus-vaccins»(terme dû à Chau-

veauantérieurementà 1870)consisteessentiellementselonPasteurlui-même(1880),
«à provoquer, au moyen d'un virus vaccin,une maladiebénignequi préserve
d'une maladiemortellepar applicationde cette loi généralequelesmaladiesviru-

lentes ne récidiventpas», cette dernière«loi», connaissant,on le sait aujourd'hui,.
de nombreusesexceptions.

Levirusde la vaccineétait naturellementatténuépar l'homme;Pasteur,et c'est

son génialmérite,va parvenirà atténuerartificiellementcertainsgermesvirulentsde

façon à pouvoirles transformeren virus vaccins,capablesde réaliserune vaccina-

tion préventive.Si le procédéd'atténuation(chaleuret air)du microbedu choléra

(') G.Ramona tenuà rappeler«la part,plusgrandequ'onnel'avoueengénéral,prise
par nombredevétérinairesquisesontrévélésdesmicrobiologisteet desimmunologistes
avant la lettredansles étudespréalablesrelativesaux maladiesinfectieuseset à leur

prévention»(1957,p.486)
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des poules devait donner des résultats variables et incertains, la technique d'atté-

nuation utilisée pour le charbon (bactéridies rendues asporogènes par culture dans

un bouillon additionné de bichromate de potasse) sera plus précise.

Pour la rage, la culture in vitro de l'agent pathogène étant impossible, Pasteur et

Roux cultivent celui-ci in vivo dans le cerveau et la moelle de l'animal; la dessica-

tion des moëlles rabiques provoquera un appauvrissement en quantité; mais non

une qualité du virus. Pour G. Ramon, il s'agirait de la transformation d'une partie

des éléments du virus rabique en «éléments» inactivés «avirulents ayant conservé

leur pouvoir antigène et immunogène »

Les procédés jennérien et pastorien de vaccination ne sont pas sans inconvé-

nients. Des virus-vaccins peuvent, dans certaines conditions, faire retour à leur viru-

lence première et le vaccin de Jenner lui même peut connaître un accroissement t

de sa virulence originelle. Si une extrême prudence a toujours été observée quand
il s'agissait de l'homme, les exemples ne manquent pas, en médecine vétérinaire,

d'accidents, parfois graves, et pouvant aller jusqu'à provoquer une véritable épizoo-

tie (peste bovine en Egypte, 1947), provoqués par l'emploi du virus vaccins

Les difficultés inhérentes à l'emploi de virus vivants sont en effet nombreuses: le

degré de virulence ne doit être ni trop élevé (risque d'infection spécifique), ni trop
faible (diminution ou perte du pouvoir immunisant), l'optimun de virulence n'est

pas toujours facile à maintenir, les souillures éventuelles par d'autres germes sont

à craindre et difficiles à empêcher, les durées de conservation d'un produit vivant

sont souvent courtes, le contrôle de l'efficacité souvent impossible, etc.

Si certains de ces virus-vaccins ont rendu des services inestimables, il demeurait

souhaitable de les perfectionner dans deux directions réduction des inconvénients,

accroissement de l'efficacité. D'ailleurs les procédés pastoriens ne concernaient

qu'un nombre restreint de maladies, beaucoup d'autres n'ayant pu se voir appli-

quer la méthode de façon satisfaisante.

Pasteur lui-même, et ses disciples, tenaient pour un idéal à poursuivre et à

atteindre l'obtention de « vaccins chimiques constitués par des « substances solu-

bles » Les essais de Roux et Chamberland, immunisation de cobayes contre la

septicémie avec des cultures chauffées à 100° ou 110° ou bien de filtrants, consti-

tuaient un pas en avant dans ce sens. Mais il restait à rendre vraiment utilisables

les «substances solubles en les privant entièrement de leur pouvoir pathogène
tout en leur conservant leurs propriétés immunisantes.

La découverte par G. Ramon de l'anatoxine diphtérique, introduisant en immu-

nologie le principe des anatoxines et des vaccins anavirulents, venait prolonger de

la façon d'ailleurs la plus logique l'œuvre de Pasteur et constituait à n'en pas dou-

ter, un progrès de premier ordre dans l'histoire de la prévention et de la thérapeu-
tique (des maladies infectieuses microbiennes ou virales). Ce qu'écrivait L. Pasteur
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Vallery Radoten 1932est vrai: «Cettedécouverte[lesanatoxines]est une des plus

bellesquiaient été faitesen microbiologiedepuisle débutde l'èrepastorienne»

AjoutonsqueG.Ramonavaitpleinementconsciencenon seulementd'avoirutile-

menttravaillépour la sciencemais d'avoir,également,bien servi l'humanité. On

trouveparexempledansdesConsidérationssurla «sciencedu bien» et surla «scien-

cedu mal», de 1957,une courageusedénonciationdes forcesmaléfiqueset maudites

qui s'opposentau progrèsdu bien,et, parmicelles-ci,de la guerreet de la bombe

atomique,ainsiquede sa préparation,bienentendu:« Dessommesfabuleusessont

consacréesà la découverte,à la productiond'enginsde plus en plus meurtriers.

En dépit de tant d'aberrationde l'esprit humain et des méfaitsmonstrueuxet

abominablesde la «sciencedu mal» les serviteursde la loi de paix,de travail,de

salutcontinuentde servirinlassablementla voietracéepar Pasteur».

Pasteur,en 1892,à l'occasionde son jubilé,s'adressaiten cestermesà sesélève's

et auxétudiantsmassésdans le grandamphithéâtrede la Sorbonne:«Vivezdans

la paixsereinedeslaboratoireset desbibliothèques.Dites vousd'abord:«qu'ai je

fait pour mon instruction? » Puis, à mesureque vous avancerez:«qu'ai je fait

pourmonpays?» jusqu'aumoment où vousaurezcontribuéen quelquechoseau

progrèset au biende l'humanité.Mais,queles effortssoientplusou moinsfavori-

sés par la vie, il faut, quandon approchedu grandbut, être en droitde se dire

«j'ai fait cequej'ai pu» »

G. Ramon,citant ces noblesparoles,pouvaitajouter,en toute sincérité « Au

soirde ma vie scientifique,aprèsavoirété au coursde celle-ciavantagépar diver-

sescirconstances,desservipar d'autres,je puisme dire: «J'ai fait ce quej'ai pu » »

Et c'était vrai,pleinementvrai.. Le bon ouvrier,au termed'unelonguejournée

de travail,avait lié ses gerbeset engrangéune richemoisson.Cegrandconscieu-

cieuxavait fait,jusqu'aubout,«cequ'ilpouvaita.
Et voicique vient s'achever,à un jet de pierrede son point de départ,la ter-

restrecarrièrede GastonRamon.Le12juin 1963la dépouillemortellede l'illustre

savant rejoignaitdans le cimetièredu villagenatal cellede sesparents,dansune

tombe qui dominele champ des morts commecelui-cidominele village.Pour

qui vientde cedernier,on ne pourramonterplus haut: au delà,c'estla forêtet le

ciel on perdla trace.
Maisl'œuvre,elle,demeure:au piedde la tombede granit,une palmede bronze

porte ces simplesmots: PROHUMANITATE.C'est tout le secretdu destinhors

de pair,à la foisglorieuxet solitaire,de GastonRamon.
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