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Depuis l'6poque ou d'Herelle pr6sentait & l'Academie des
sciences de Paris ses premieres communications (1917), des ex-
p6rimentateurs nombreux se sont mis A l'6tude du ph6nomEne
qu'il a d6crit. Nous le r6sumons en quelques mots: le filtrat
d'un bouillon ordinaire dans lequel on met A incuber des selles de
convalescent de dysent6rie bacillaire ou de typhoide pr6sente la
propri6t6 de lyser une culture jeune de bacilles dysent6riques ou
typhiques.

D'Herelle a tr6s soigneusement 6tudi6 le fait qu'il avait mis
en 6vidence, il en a abord6 tous les aspects, a su construire une
th6orie de l'immunit6 par le bact6riophage, apercevoir les ap-
plications th6rapeutiques 6tendues qu'on pouvait en tirer.
Nous allons, dans cet article, exposer, son hypoth6se sur la nature
du principe bact6riophage et sur queUes exp6riences il l'appuie,
Nous rappellerons que d'autres hypoth6ses ont 6t6 6mises,
mais, sans pr6tendre A 6tre complets.

11 est auparavant un point historique curieux a 6lucider. En
parcourant syst6matiquement les revues scientifiques, on trouve
que certains exp6rimentateurs ont vus le ph6nom6ne avant
lui, beaucoup ont eu entre les mains du bact6riophage. Dans
le "Trait6 de Microbiologie" de Duclaux on lit cette phrase
"Rappelons les curieuses exp6riences de Hankin sur les eaux
de la Jumma et du Gange, ou on voit une eau courante etre aussi
bact6ricide qu'une solution de sublim6 et perdre ce pouvoir
apr6s une courte 6bullition sans qu'aucun pr6cipite, sans que
rien d'apparent, explique ce changement de propri6t6s.

."(1898-1901). Hankin dans les Annales de l'Institut
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Pasteur (1896) insiste sur cette action bactericide qui lui semble
difficilement explicable.

Elle est a mettre au compte de la pr6sence du bact6riophage.
Dans son livre "Le Bacteriophage" (1921), d'Herelle signale
un autre fait du m6me ordre. Eliava, charg6 d'examiner l'eau
de la rivire Koura qui passe a Tiflis, y constate le ph6nombne
suivant; s'il additionnait l'eau suspecte de peptone, apres quelques
heures d'incubation, on constatait la presence de tres nombreux
vibrions de forme normale; une douzaine d'heures plus tard, toute
trace de ceux-ci avait disparu. Le ph6nomene resta pour lui
inexplicable tant qu'il n'eut pas connaissance des communica-
tions concernant le bact6riophage. En 1916 et 1917, Gildemeister
6crit de longs articles dans le "Centralblatt fur Bakteriologie"
(1916-1917) pour d6crire des figures de transformation du
bacille dysent6rique, du bacille typhique. et du colibacille. II
6tudie tr6s compl6tement les colonies atypiques qu'il rencontre,
et essaie de les classer. Le passage de colonies de formes atypi-
ques a la forme typique le frappe; il insiste sur le fait que c'est
au sortir de l'organisme qu'on rencontre de telles colonies. Les
articles sont illustr6s de photographies qui montrent que, sans
aucun doute, Gildemeister a mani6 des colonies parasit6es par
du bact6riophage.

Plus r6cemment Howard a signal6 a la Societ6 de Biologie de
Paris (1920) l'action lytique de certains s6rums de typhiques:
C'est lA un phenomene que nous avons retrouv6 et signal6 (1922).
Nous l'attribuons, pour notre compte, au bact6riophage.
On voit, par ces quelques exemples, que le ph6nomene de la

lyse en s6rie de certaines bact6ries, que les modifications apport6es
par le bact6riophage dans l'aspect des colonies, ont 6te apergus
par les exp6rimentateurs. D'Herelle a retrouv6 de semblables
faits quand, a l'occasion d'une observation fortuite dans l'etude de
la cocco-bacillose des sauterelles, il constata un arr8t inexpliqu6
de ses cultures. Il y revint plus tard, envisagea de nombreuses
hypoteses avant de s'arreter A celle qui lui parut concorder
6troitement avec ses exp6riences.
Un grand nombre de bact6riologistes avaient donc vu "le

bact6riophage," mais c'est d'Herelle qui l'a "d6couvert," nous
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semble-t-il. On a beaucoup parle, d'autre part, d'un ph6nom-
6ne d6crit par Twort en 1915. Bordet, en particulier, (1921)
veut y voir la lyse transmissible en s6rie et il s'est fond6 lA-
dessus pour contester A d'Herelle la priorit6 de sa d6couverte.
Or la description donn6e par Twort n'a que d'assez lointains
rapports avec le bact6riophage. Nous ne saurions entrer dans
le d6tail d'une discussion, mais il nous parait probable que le
ph6nom6ne de Twort et le ph6nom&ne de d'Herelle ne sont pas
identiques.

Qu'est ce pour d'Herelle que le bacteriophage? Reproduisons
la d6finition qu'il en donne lui-meme dans son livre (Le Bac-
t6riophage, p. 10).

C'est un petit 6tre vivant, sans aucune pr6somption sur la regne auquel
il peut 6trerattach6. Est-ce une bact6rie, un protozoaire, un champignon?
Je l'ignore, ses dimensions sont trop r6duites pour qu'on puisse r6soudre
la question par l'observation directe au moyen des instruments optiques
actuels. C'est une particule qui se d6veloppe aux d6pens de la substance
des bact6ries, capable par consequent d'assimilation, et qui est cultivable
en s6rio in vitro sous sa forme filtrante.

Les exp6riences qu'il apporte A l'appui de sa th6orie sont nom-
breuses, elles semblent exactes. Il est curieux de constater qu'un
certain nombre de savants, ont 6mis d'autres hypoth6ses, sans
soumettre A une vrification pr6alable maintes exp6riences fonda-
mentales de d'Herelle.

Celui-ci base sa th6orie d'un ultra-microbe sur quatre ordres de
faits:

1. Transmissibilit6 ind6finite en s6rie.
2. Num6ration possible des 6l6ments bact6riophages.
3. Adaptation du bact6riophage a certains corps chimiques.
4. Polyvalence du bact6riophage.
Examinons-les separ6ments.
On peut transmettre en s6rie, ind6finiment, le bact6riophage.

A partir d'un premier tube oi la lyse s'est produite on transporte
apr6s chauffage ou filtration pour 6viter les cultures secondaires,
une goutte capillaire dans un second tube contenant une culture
jeune du microbe lysable. La lyse se produit. Elle peut Atre
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r6p6t6e aussi souvent qu'il plaira. C'est la reprise des exp6ri-
ences de Pasteur en vue d'obtenir des cultures pures et la preuve
que le bact6riophage est un principe apte A se reproduire.
La numeration du bact6riophage peut se faire soit en bouillon,

soit sur g6lose inclin6e. En bouillon, par la m6thode des dilu-
tions, parmi les plus 6lev6es, on note certains tubes oil la lyse ne
se fait pas, d'autres oti elle est encore positive. Les preniers ne
contenaient plus de bact6riophage, les autres en avaient con-
serv6 un ou deux 6l6ments susceptibles d'ailleurs de d6clancher
une lyse totale et de fournir, au titrage, un produit d'activit6
egale A I'Activit6 initiale: autre preuve de la reproduction du
bacteriophage. Nous avons montr6 (1912) que la num6ration
sur g6lose inclin6e est plus sensible que la m6thode pr6c6dente.
La pr6sence du bact6riophage se traduit par des "plages claires"
petits trous r6st6s st6riles au milieu de la nappe de cultur6 homo-
gene. Ce seraient autant de v6ritables colonies isol66s de bac-
t6riophage et le fait qu'on puisse num6rer un "principe," rend
lui faire accorder une forme organis6e.
Le bact6riophage peut s'adapter A certains antiseptiques, la

glyc6rol en particulier. En soumettant A l'6vaporation une
emulsion glyc6rin6e de bact6riophage, de manibre A augmenter
la concentration on retrouve A la fin de l'exp6rience le lysat vivant.
II p6rirait immanquablement dans une solution de glyc6rol
aussi concentr6e oii il serait transport6 d'embl6e. On connatt
des cas nombreux oil les microbres s'accoutument aux antisep-
tique: "l'accoutumance est l'apanage exclusif des etres vivants."
Le bact6riophage est un: on entend par la qu'il possede une

virulence vis-a-vis de nombreuses bact6ries. Quand on isole un
bact6riophage pritnitivement actif pour le coli-bacille, on peut
l'amener A lyser le bacille typhique par exemple, il n'est pas
invraisemblable que des passages suffsamment r6p6t6s puissent
l'amener A lyser n'importe quelle bact6rie.
Tous ces arguments constituent A l'hypothese de d'Herelle

un solide appui. Que lui objecte-t-on? En jetant un regard en
arrimre sur la masse des documents publi6s, rien de probant!
Personne n'a vers6 au d6bat un fait pr6cis, une exp6rience d6cisive
qui renverse les conclusions de d'Herelle.

166



LE BACTERrOPHAGE DE D HERELLE16

Nous laisserons de c6te les th6ories de Kabeshima et de Salim-
ben bas6es sur les experiences ou des constatations qui ne sont
pas A l'abri des critiques. Bordet injectant dans le p6ritoine d'un
cobaye du coli-bacille retire quelques heures apres un exsudat
contenant du bact6riophage. Il 6chafaude toute une th6orie:
celle de l'autolyse microbienne transmissible, bien que les r6sultats
des cette exp6rience soient irr6guli6rs et que peu d'auteurs aient
pu la r6p6ter. La raison en est dans ce double fait: c'est le
bact6riophage pr6existant dans l'intestin du cobaye qu'on retire
a la faveur de la l6sion minime produite par l'inoculation intra-
p6riton6ale et au surplus la pr6sence de ce bact6riophage est
irr6guli6re.

Lisbonne et Carr6re ont 6mis successivement deux th6ories.
II ont d'abord fait provenir le bact6riophage des leucocytes:
cette premiere hypothese fut infirm6e par d'Herelle, (1922a,
1922b). R6cemment, ils affirmerent que le simple jeu d'unantago-
nisme microbien suffisait pour faire apparaitre la lyse en s6rie
(1922). En m6lageant du Bacterium coli et du bacille de Shiga,
en filtrant les cultures obtenues et en faisant un certain nombre de
passages, on verrait la lyse se produire. Nous croyons avoir
montr6 qu'il 6taient partis de cultures impures, de colonies modi-
fi6es parasit6es par du bact6riophage (1922).
Ces discussions sur la nature du bact6riophage pr6sentent un

int6rAt biologique consid6rable, mais un autre aspect de la
question n'a pas 6t6 6tudi6 avec l'ampleur qu'il m6rite: c'est le
chapitre des applications th6rapeutiques, a peine ouvert a l'heure
actuelle.
Dans sa premi6re communication d'Herelle annoncait que son

principe 6tait capable de pr6server le lapin contre une inoculation
mortelle de bacille de Shiga. Ces premieres exp6riences furent
compl6t66s par d'autres sur la typhose aviaire, le barbone. De la
pathologie animale il est pass6 la pathologie humaine, a trait6
des dysent6riques a l'aide d'ingestions de lysat. Les applications
sont limit6es, pour le moment, par le nombre encore peu 6lev6
des souches actives qu'on possede: ahti-dysent6riques et para-
dysentAriques, anti-typhiques et anti-paratyphiques, anti-staphy-
lococcoque, anti-ent6rococcique, anti-bacterium-coli, anti-bacilli
pesteux, anti-vibrion chol6rique.
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R6sumons les r6sultats apport6s par divers exp6rimentateurs et
par nous-m8mes dans les diverses affections trait6es. Une im-
portante remarque pr6judicielle s'impose: comme le bact6rio-
phage repr6sente une m6dication nouvelle, les statistiques ne
sont pas encore assez fournies pour d6cider s'il est le rem6de
sp6cifique de la dysent6rie ou de telle autre maladie. Nous en
soummes A la p6riode d'6ssai. Une pr6caution pr6alable con-
sistera dans l'isolement du microbe en cause et sa mise en pr6-
sence du bact6riophage, qui le lysera ou non in vitro. On
reconnattre par la les cas favorables, de ceux qui ne sont pas
justiciable du traitement. Le mode d'administration le meilleur
et la fixation des doses sont encore imparfaitement au point.
Dans nos essais personnels nous avons tent6 d'6tablir une posolo-
gie mais celle-ci varie en fonction de la virulence des souches.

LE BACTARIOPHAGE DANS LA DYSENTiRIE BACILLAIRE

D'Herelle, dans son ouvrage (Le bact6riophage, p. 211),
rapporte sept cas de dysenterie trait6s par la seule ingestion de
lysat. La plupart des malades 6taient gravement atteints.
24 A 48 heures apr6s l'absorption de bact6riophage par la bouche,
l'6tat g6n6ral s'am6liore, les selles sanglantes disparaissent
deviennent moul6es et la convalescence s'6tablit dans les 2-3
jours. Ce sont lh des r6sultats impressionants. I1 parait
que Otto et Munter n'auraient pu les confirmer. Ne con-
naissant pas leurs observations nous n'en pouvons rien dire.

LE BACTARIOPHAGR DANS LA FIhVRE TYPHOIDE

Au cours d'une 6pidemie de fievre typhoide nous avons pu
faire les premiers essais de traitement 'a l'aide du bacteriophage.
Le 13 janvier 1922 nous apportions A la Societ6 de Biologie les
r6sultats suivants:
Deux cas chez l'adulte: formes ataxo-adynamiques; atteinte

sev6re du myocarde: (a) ingestion de lysat au 8i'me jour: crise
de sueurs dans les deux heures; le surlendemain apyrexie d'une
dur6e de 48 heures; (b) ingestion au 20i"me jour: pas de modifi-
cation. Dans les deux cas, reprise et mort.

168



LE BACTE6RIOPHAGE, DE D'HERELLE

Deux cas, de typhoide chez l'adulte: formes ordinaires (a)
ingestion au 18"'m jour d6fervescence en lysis A partir du 20iome
jour. (b) ingestion au 9iOme jour, lysis A partit du iliame jour.
Crise de sueur dans les deux cas deux heures apr&s l'ingestion.
Convalescence.
Un cas de typhoide chez 1'enfant: forme grave. Bact6rio-

phage par les deux voies au 20"me jour: Le surlendemain, l'apy-
rexie, nette et durable, succ6de aux temp6ratures 6lev6es (un
autre cas A association ana6robie parable n'a pas t6 influence).
Deux cas de para-typhoide B chez l'enfant: (a) Etat grave,

bact6riophage par les deux voies au 9i'me jour, apyrexie nette et
durable le lendemain, (b) forme ordinaire, administration au
23'-e jour; apyrexie A partir du surlendemain.
Le r6sultats de .ces 7 cas ne sont pas encore probants. II

semble bien que le bact6riophage ait exerc6 une action favorable,
mais nous pensons que le 6checs sont dus, partie A une interven-
tion trop tardive, partie A la faiblesse des doses administr6es.
Jusque IA nous avions donn6 deux centimUtres cubes au plus.
Deux enfants atteints d'infection s6v6re sont traites par 5 cc.
per os et 1 cc. sous la peau, l'un an 1Oilme jour, I'autre au 14l'II'
Dans les deux cas, obnibulation et temp6rature 6lev6e font
place dans les 48 heures A la d6fervescence durable et A une
euphorie marqu6e.
Un 3e cas, trait6 6nergiquement chez un sujet de 24 ans, nous a

procur6 au 18i4me jour, en 3 jours, une d6fervescence nette et
durabl6 avec euphorie marqu6e (bien qu'au prix d'une r6action
thermique un peu vive).

Si ces essais n'apparaissent pas comme d6cisifs, ils r6velent
cependant une coincidence impressionante entre l'adriinistra-
tion de lysat et une amelioration 6vidente. La reunion d'un
grand nombre de cas apportera, croyons-nous, la preuve de
l'efficcite du bact6riophage dans le traitement de cette infection.

INFECTION A STAPHYLOCOQUIES

Bruynoghe et Maisin ont 6t6 les premiers A appliquer le
bact6riophage dans les infections A staphylocoques (1921). Il
se sont adresses A des malades atteints, soit de furonculose,
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soit d'anthrax. Aussi pres que possible de la r6gion malade ils
injectent 0.5 cc. A 2 cc. de lysat. L'empatement d&minue rapide-
ment et les l6sions disparaissent en 24 ou 48 heures.

Gratia (1922) a publi6 les r6sultats obtenus par lui. Dans les
cas d'abc&s et de furoncles le processus de gu6rison est notable-
ment acc6l6r6 par l'administration de lysat. Le pus est 6vacu6
rapidement parfois m6me se r6sorbe sans laisser de cicatrices.
Nous avons, de notre cot6, tent6 des essais qui seront publi6s
quand nous estimerons avoir r6uni un nombre suffisant d'obser-
vations pour pouvoir fixer la posologie et le mode d'administra-
tion de ce mode de traitement. D'ores et d6jA nous indiquerons
qu'au lieu d'un bact6riophage anti-staphylocoque dor6 unique,
nous utilisons un m6lange de bact6riophages sp6cialement et
s6par6ment exalt6s: anti-staphylocoque-dor6, anti-staphyloco-
que-blanc et anti-ent6rocoque. Nous m6nageant ainsi plus
de chances d'arriver A un r6sultat favorable au cas d'une in-
fection polymicrobienne 6ventuelle. Nous prenons toujours
soin (ici encore) de faire un essai de lyse in vitro du microbe
isol6. Cette pr6caution nous a d'ailleurs conduits A la constata-
tion que les germes isol6s d'infections chroniques sont fr6quem-
ment r6sistants A la lyse.
Nos r6sultats, d'une maniere g6n6rale, concordent avec ceux de

Bruygnoghe et de Gratia.
En somme, si les trauvaux accumul6s n'ont pas indiscutable-

ment mis en lumiere la nature du bact6riophage, il n'en importe
pas moins de s'engager sans tarder dans la voie, qui promet
d'6tre fertile, des applications th6rapeutiques 6tendues et vari6es.
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