BIOLOGIE ET HISTOIRE Emile Roux

Monsieur Roux,
un bienfaiteur de I’humanité

M. SIMONET!

RESUME

Fils spirituel d’Emile Duclaux, assistant de Louis Pasteur, Emile Roux a été I'un des fondateurs de la micro-
biologie et parmi les pionniers en pathologie infectieuse. Ses expérimentations animales sur la rage ont contri-
bué a la mise au point du vaccin antirabique, mais son ceuvre scientifique maitresse reste I’étude de la diph-
térie et ses recherches dans cette maladie ainsi que celles concernant le tétanos, une autre toxi-infection, qui
ont fait de lui un bienfaiteur de I’humanité. Maitre d’ceuvre de I'Institut Pasteur, puis de I’hopital pavillonnaire
attenant destiné aux maladies contagieuses, Emile Roux dirigera I'institution a partir de 1904 et pendant preés
de 30 ans, assurant son développement et son expansion a travers le monde. Il a créé le premier cours de
microbiologie au monde, de renommeée internationale, qui formera au fil des ans de trés nombreux éleves
de diverses nationalités.

MOTS-CLES : toxine diphtérique, toxi-infection, sérothérapie, rage, Louis Pasteur, Emile Duclaux, Institut Pas-

teur, cours de microbie technique.

I. - INTRODUCTION

Les recherches de Louis Pasteur entreprises au
tout début de la seconde moitié du XIX¢ siécle,
concernant les fermentations et la putréfaction puis
deux maladies des vers a soie (la pébrine et la flache-
rie) dévastant les magnaneries des Cévennes, le
conduisent a un constat : 'implication d’organismes
vivants microscopiques dans tous ces processus. Pas-
teur soupconne alors une méme origine pour les
maladies contagieuses humaines et c’est a partir de
1876 qu’il débute des travaux expérimentaux dans ce
domaine. Deux ans plus tard, le 30 avril 1878, il
expose a ’Académie de médecine la théorie des
germes et ses applications a la médecine et a la chi-
rurgie (1). Ce nouveau concept suscite alors un
engouement dans la communauté scientifique qui
initie de grandes découvertes en pathologie infec-
tieuse. Le Docteur Emile Roux est I'un des pionniers
francais dans ce domaine et sa vie est retracée dans
cet article.

II. - LA JEUNESSE, DE CONFOLENS AU PUY

Pierre Paul Emile Roux nait le 17 décembre 1853
au college de Confolens (Charente). Ses parents sont
d’origine charentaise. Jean, son pére, licencié és-let-
tres, est le Principal du college ; Marthe-Pauline (née
Pintaud), sa mere, est la directrice de 'internat. Asa
naissance, Emile est le huitieme enfant du couple
(deux étant morts en bas age) : il a alors trois sceurs
et deux fréres. Deux autres enfants naitront apres lui,
dont Henri. Emile est un enfant espiégle, a I'esprit
tres vif et qui assimile rapidement les enseignements
dispensés. En 1861, a I’age de 8 ans, il est scolarisé en
septicme. La méme année, sa sceur ainée Marie
épouse Francois Momont qui devient, a la demande
de son beau-pére malade, le Principal du college de
Confolens, d’abord délégué puis titulaire apres le
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déces de Jean Roux le 14 juin 1862. Emile est 4gé de
9 ans lorsque son pére meurt et Marie et Francois
Momont prennent alors en charge Emile et Henri
selon le souhait du défunt. Les deux fréres sont arra-
chés au sol charentais un an plus tard, Francois
Momont ayant été nommé a Aurillac. Madame Roux
suit ses enfants et dirigera, la encore, 'internat du
college Emile est un collégien un peu turbulent,
voire méme frondeur, et durant ses années d’études
a Aurillac, bien que travaillant peu, il réussira tres
bien et en tout ! Durant I’été 1870, son beau-frére
Francois est nommé censeur au lycée du Puy
(aUJourd hui le Puy-en-Velay) et Emile y suit sa der-
niere année d’enseignement secondaire. Il y fait la
connaissance d’André Chantemesse (1851-1919) qui
sera plus tard I'un de ses collaborateurs a I'Institut
Pasteur. La guerre franco-prussienne vient d’éclater
ala fin de juillet 1870 et les deux fréres ainés d’Emile,
appelés sous les drapeaux, combattent les Prussiens :
I'un est tué, I'autre meurt en captivité en Allemagne.
Emile s’engage militairement, mais pour une courte
période car les hostilités s’achévent a la fin de janvier
1871. Il retourne en Auvergne et obtient brillamment
le baccalauréat, ses notes a I’examen étant excel-
lentes, tant en lettres qu’en sciences (2).

III. - LA RENCONTRE I?’EMILE DUCLAUX,
LE MAITRE A PENSER

Imprégné d’humanisme, Emile décide alors d’en-
treprendre des études médicales. A 19 ans, il s’inscrit
a I’Ecole de Médecine de Clermont-Ferrand et pos-
tule, au lycée de cette méme ville, pour le poste de
préparateur en physique qu’il obtient. L’année sco-
laire achevée, le professeur de physique du lycée
demande a Emile s’il accepterait d’étre preparateur
de I'un de ses amis, Emile Duclaux (1840-1904), a la
Faculté des sciences. Le destin d’Emile est en marche.
Lors de la lecon académique d’ouverture d’Emile
Duclaux, au cours de laquelle celui-ci expose les tra-
vaux de Louis Pasteur sur les fermentations, Emile est
enthousiasmé. Préparateur a la Faculté des sciences,
Emile suit parallelement les cours de I'Ecole de
Médecine. Pendant ses vacances d’été, I’étudiant en
médecine vient a ’Hotel-Dieu du Puy (aujourd’hui le
Centre hospitalier Emile-Roux, situé... boulevard du
Dr André Chantemesse !) soigner des malades sous
la direction du chirurgien-chef de I’établissement qui
loue les qualités remarquables de ce « sujet d’élite »
dans son certificat de stage (3). I Ecole de Médecine
de Clermont-Ferrand n’assurant que les trois pre-
mieres années d’étude, il poursuit les suivantes a
I’Ecole militaire du Val-de-Grice aprés avoir été recu
brillamment au concours d’entrée en juillet 1873. A
Paris, Emile Roux retrouve Chantemesse qui étudie
la médecine et qui deviendra plus tard professeur de
pathologie expérimentale et comparée a la Faculté
de médecine de Paris. Alors qu’il achéve sa cin-

quieéme année d’études médicales, Emile Roux se
rebelle contre I'autorité militaire qui lui impose de
soutenir sa thése de doctorat dans un délai qui ne lui
convient pas. Aprés une altercation avec le Général-
directeur, il est finalement exclu de I"Ecole militaire
du Val-de-Grace en 1877. Sans un sou, il lui faut
gagner sa vie pour terminer sa médecine et, pour un
temps, il est répétiteur suppléant au college Chaptal.
La destinée va une fois de plus le rapprocher d’Emile
Duclaux qui vient d’étre nommé professeur de
météorologie a I'Institut agronomique, et leur ren-
contre a lieu par hasard, au Quartier latin. Duclaux
donne également des conférences a la Sorbonne sur
les fermentations et propose a Emile Roux de 1"assis-
ter pour ses lecons. Emile Roux prépare ainsi des cul-
tures de levure qu’il réalise a I’'Hotel-Dieu, pres de la
Sorbonne, dans le laboratoire rattaché a la clinique
médicale ou il exerce en quahte d’aide clinique a par-
tir de 1874. Emile Roux se passmnne de plus en plus
pour la science nouvelle enseignée par Louis Pasteur,
les maladies contagieuses humaines et animales, et il
assiste régulierement aux Mardis de I’Académie de
Médecine ou le maitre intervient. Ce dernier le
remarque et lui propose, avec I'accord d’Emile
Duclaux, de devenir son preparateur a I’Ecole Nor-
male, avec pour principale mission de réaliser,
compte tenu de sa formation médicale, des infections
expérimentales : Emile Roux devient alors « 'inocu-
lateur » officiel du laboratoire (2, 4).

IV. - LES PREMIERS PAS EN RECHERCHE DANS
LE LABORATOIRE DE L’ECOLE NORMALE

Emile Roux a alors 25 ans et, en novembre 1878, il
intégre le laboratoire de Pasteur en qualité de prépa-
rateur. Depuis deux ans, les études qui sont menées
rue d’Ulm par Charles Chamberland (1851-1908) et
Louis Thuillier (1856-1883), concernent a la fois le
choléra des poules et la maladie charbonneuse des
moutons. Comment protéger les animaux de ces deux
zoonoses ? Fort du succes de la vaccination jenné-
rienne contre la variole, le maitre martele a ses colla-
borateurs : « il faut immuniser contre ces maladies
infectieuses dont nous cultivons les virus » (2). Rendre
inoffensif les agents responsables des deux maladies
animales et les utiliser ensuite comme vaccins protec-
teurs devient I’objectif du laboratoire (4). Al’occasion
d’une épidémie de choléra aviaire, maladie qui
décime les poules en quelques heures, Pasteur réussit
a cultiver le germe (aujourd’hui appelé Pasteurella mul-
tocida) dans du bouillon de poule (5). Un événement
providentiel survient au retour des vacances d’été de
Roux : Chamberland qui devait, pendant les congés de
son collegue, entretenir la culture de I’agent infectieux
a oublié cette tache et c’est une culture vieillie, main-
tenue a 37° C et au contact de I’air pendant un mois,
que retrouve Roux (2). Celle-ci demeure cependant
vivante et n’engendre plus de maladie chez la poule :
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I’exposition prolongée a I'air est a I’origine de la perte
de la virulence bactérienne (6). L’inoculation
d’échantillons de culture vieillie a plusieurs reprises a
des poules leur confére une résistance a I’égard du
microbe virulent, ce qui étonne tout le monde, y com-
pris Pasteur. Celui-ci comprend immédiatement I'im-
portance de cette observation et forge le mot vaccina-
tion en I’honneur d’Edward Jenner.

Devant le succés remporté, le laboratoire va
ensuite entreprendre des essais d’atténuation de la
« bactéridie charbonneuse » (Bacillus anthracis). Ce
microbe avait été observé en 1850 par Casimir
Davaine (1812-1882) et Pierre Rayer (1793-1867)
dans le sang de moutons morts de charbon et Robert
Koch réussit a le cultiver 25 ans plus tard, tout en
observant les spores de cette bactérie. A partir de
1880, le laboratoire de la rue d’Ulm est abandonné
pour Chartres, la plaine de la Beauce étant une terre
d’élection de la maladie charbonneuse. Roux et
Chamberland s’y installent et chaque semaine Pas-
teur vient donner ses directives. La difficulté d’atté-
nuation de la bactérie, comme ’avait déja constaté
le vétérinaire Henry Toussaint, est apparemment liée
a ’apparition de spores durant la culture. Ces spores
constituent une forme de résistance du microbe qui
perpétue la maladie. En effet, le charbon se propage
par la terre contaminée des paturages ou paissent les
moutons, la ou les cadavres de moutons morts sont
ensevelis parfois depuis des années (7). Empécher la
sporogenese semble donc une piste plausible pour
tenter d’atténuer la virulence bactérienne et Roux et
Chamberland y parviennent en réalisant des cultures
en aérobiose, a 42,5-43° C, mais le procédé d’atté-
nuation est infidéle (8). Enigmatique a 1’époque,
cette incapacité de Bacillus anthracis a produire des
spores a cette température n’a été élucidée qu’'un
siecle plus tard : le bacille héberge un plasmide
(dénommé pXO2) thermosensible, qui est éliminé
in vitro 2 43° C (9). La Société d’agriculture de
Melun propose alors a Pasteur d’expérimenter publi-
quement le vaccin qu’il vient de présenter a I’Acadé-
mie des sciences en février 1881. L’expérience se
déroule en mai dans une ferme de Pouilly-le-Fort
(preés de Melun), sous la surveillance d’un vétéri-
naire : des moutons recoivent une premiéere dose vac-
cinale le 7 mai, puis une seconde le 27 mai et I'ino-
culation d’épreuve de la souche virulente a lieu le 31
mai. Devant une foule de curieux et de journalistes,
le succes est éclatant : les animaux vaccinés résistent
au charbon contrairement aux animaux témoins,
non vaccinés (2, 4). En vérité, le vaccin utilisé n’était
pas la souche atténuée selon le procédé décrit précé-
demment. Pasteur, ne voulant pas se contredire face
a ses détracteurs, a utilisé une souche du bacille du
charbon exposé par Chamberland et Roux a I’ac-
tion du bichromate de potassium qui bloque égale-
ment la sporogeneése, selon le procédé de Tous-
saint (10).

Emile Roux I

V. - DE NOUVELLES ACQUISITIONS
SUR LA RAGE

Avant le triomphe de Pouilly-le-Fort, Roux entre-
prend des études expérimentales sur la rage qu’il
avait envisagées a I’'Ecole militaire du Val-de-Grace
pour I'obtention du doctorat en médecine, avant
qu’il n’en soit exclu pour insubordination. Ces
recherches ont pour objectif d’appréhender la phy-
siopathologie de la maladie et de comprendre le che-
minement de son agent dans I’organisme hote apres
une morsure. Pour arriver a la connaissance du
microbe responsable, il faut opérer avec un virus pur
et donc renoncer a I’emploi de la bave d’un animal
enragé comme matiere virulente car elle contient des
microorganismes divers, notamment le pneumo-
coque. Expérimentalement, Roux et Chamberland
réalisent apres trépanation de la boite cranienne,
autant chez le chien que chez le lapin, I'injection sous
la dure-mere de la substance bulbaire d’un animal
enragé, dans laquelle le microbe rabique est présent
aI’état pur et virulent, et leur communiquent la rage.
Ce moyen expérimental permet de réaliser une mala-
die reproductible dont la durée d’incubation est
courte. L’infection par inoculation intra-arachnoi-
dienne met en évidence le polymorphisme des mani-
festations cliniques de la maladie... dont I’agent cau-
sal reste invisible et incultivable. Ces expériences
novatrices, exécutées au laboratoire de Pasteur de
1881 a 1883, sont rassemblées par Roux dans sa these
de doctorat en médecine intitulée Des nouvelles acqui-
sitions sur la rage qu’il présente et soutient devant ses
juges de la Faculté de médecine de Paris, le 30 juillet
1883 (11).

Durant I’été 1883, les recherches sur la rage sont
interrompues temporairement car Pasteur demande
a Roux ainsi qu’a Thuillier, Edmond Nocard (1850-
1903) et Isidore Straus (1845-1896, futur professeur
de médecine expérimentale et comparée) de se ren-
dre en Egypte ot a éclaté une épidémie de choléra
(cinquiéme pandémie) en vue d’isoler le germe res-
ponsable et d’étudier les moyens pour prévenir la
maladie. Malheureusement, Thuillier va mourir du
choléra a I’age de 26 ans a Alexandrie. Bouleversée,
la mission retourne en France. Finalement, Robert
Koch, présent a Alexandrie a la méme époque, réus-
sira quelques mois plus tard a isoler a Bombay I’agent
causal de la maladie, Vibrio cholerae.

C’est au retour d’Egypte que Roux manifeste les
premiers symptomes de la tuberculose, dont I’origine
restera énigmatique, et jusqu’a la fin de sa vie il souf-
frira périodiquement d’hémoptysies I’obligeant sou-
vent a interrompre son exercice. Roux reprend alors
ses recherches sur la rage, notamment sur I'immuni-
sation a laquelle il fait allusion dans sa thése de doc-
torat. A son insu, Pasteur s’empare de ses essais d’at-
ténuation du virus rabique et cette usurpation
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provoque le courroux de Roux quand il la découvre.
Le maitre découpe des moelles de lapins enragés, les
met a dessécher a la température du laboratoire dans
des flacons stériles comprenant de ’hydroxyde de
potassium (Figure 1) et il constate que la virulence
microbienne disparait au cours du temps et les
moelles desséchées induisent un état réfractaire a la
rage chez les chiens.

Apres de nombreuses expériences chez les ani-
maux, Pasteur est soudainement au pied du mur. Le
6 juillet 1885, Joseph Meister, un jeune alsacien de 9
ans ayant été mordu cruellement par un chien
enragé deux jours auparavant, est amené par sa mere
au laboratoire de la rue d’Ulm. Sa mort parait inévi-
table eu égard au nombre trés élevé de morsures et
de leur profondeur. Pasteur hésite et décide de ten-
ter la vaccination. N’étant pas médecin, I’enfant
recoit des mains du Professeur Jacques-Joseph Gran-
cher (1843-1907) le contenu d’une demi-seringue
Pravaz d’une moelle de lapin mort rabique, le 21
juin, et conservée depuis lors en flacon a air sec,
c’est-a-dire depuis quinze jours. Le méme traitement
est administré a Joseph Meister pendant dix jours
consécutifs et celui-ci échappe non seulement a la
rage que ses morsures auraient pu induire mais
aussi... résiste a I'inoculation de la souche virulente
que Pasteur réalise pour contréler I'immunité
déclenchée par le traitement ! Le 20 octobre, Jean-
Baptiste Jupille, un berger jurassien mordu par un
chien enragé six jours plus tot, bénéficie de la méme
méthode de prophylaxie de la rage. Pasteur commu-
nique le résultat a I’Académie des sciences lors de sa
séance du 26 octobre 1885 et ’assemblée est admira-
tive (12). Roux n’est pas associé a la communication
car il a jugé celle-ci, établie sur le succes du traite-
ment d’un seul malade, prématurée (I'issue du ber-
ger Jupille étant encore inconnue a I’époque) (2).
Par la suite, la rage est encore I'objet de quelques
publications de Roux. Il fera plusieurs observations
importantes : I'immersion dans la glycérine de
moelles rabiques conserve leur virulence pendant
plusieurs mois, un moyen évitant ainsi I’entretien du
virus par passage de lapin a lapin ; a partir de Ia mor-
sure, le microbe rabique se propage a I’encéphale
par voie nerveuse et gagne ensuite de la méme
maniére les glandes salivaires ; enfin, I'injection de
grandes quantités d’'une émulsion de moelle rabique
desséchée depuis plusieurs jours dans les veines de
chiens leur confére I'immunité (13-17).

VI. - LE MAITRE D’(EUVRE
DE L’INSTITUT PASTEUR

Dans sa premiere année d’application, la méthode
de prophylaxie de la rage aprés morsure est un
énorme succes, au-dela méme de ’'Hexagone, et
parmi les 1 700 Francais traités, 1 690 échappent a la

Fig. 1 - Méthode d'atténuation de la virulence du virus de la rage.
Flacon contenant de la moelle épiniére de lapin enragé suspen-
due au-dessus de morceaux de potasse (exposé dans la salle
scientifique du musée Pasteur).

rage (18). Sur I'initiative de I’Académie des sciences,
une souscription publique internationale est alors
ouverte (elle atteindra environ 2 000 000 francs en
mars 1887). Un an plus tard, une fondation, intitulée
« Institut Pasteur », est créée par décret. Il s’agit d'un
établissement de vaccination antirabique et d’études
scientifiques, « afin de donner une impulsion tres
grande aux recherches sur les maladies virulentes et
contagieuses ». Roux et Yersin réalisent les plans des
futurs batiments qui seront construits en bordure de
la rue Dutot (aujourd’hui rue du Docteur Roux), sur
des terrains occupés par des cultures maraicheres et
achetés 420 000 francs. L’institut est inauguré le 14
novembre 1888 par le Président de la République
Sadi Carnot. Pasteur distribue a chacun son pro-
gramme : « Le service de la rage sera dirigé par M. le
Professeur Grancher, avec la collaboration des Doc-
teurs Chantemesse, Charrin et Terillon... M. le Minis-
tre de I'Instruction Publique a autorisé M. Duclaux,
le plus ancien de mes éleéves et collaborateurs,
aujourd’hui Professeur a la Faculté des sciences, a
transporter ici le cours de chimie biologique qu’il fait
a la Sorbonne. Il dirigera le laboratoire de microbie
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générale... M. Chamberland sera chargé de la micro-
bie dans ses rapports avec ’hygiéne. M. le Docteur
Roux enseignera les méthodes microbiennes dans
leurs applications a la médecine. Deux savants russes,
les Docteurs Metchnikoff et Gamaleia veulent bien
nous préter leur concours. La morphologie des orga-
nismes inférieurs et la microbie composée seront de
leur domaine » (19). Pasteur, affaibli par une
seconde attaque d’hémiplégie survenue en 1887,
assure néanmoins la direction de I'Institut et Duclaux
exerce la fonction de sous-directeur. Il devient direc-
teur a la mort de Pasteur (le 28 septembre 1895) et
Roux est alors nommé sous-directeur en 1896. La
méme année, ce dernier est élu a I’Académie de
médecine et trois ans plus tard, a ’Académie des
sciences.

Roux et Louis Martin (1864-1946) concoivent
ensuite, en face du batiment principal, un hopital
pavillonnaire modele qui doit permettre aux méde-
cins de I'Institut Pasteur de mieux étudier et soigner
les malades atteints d’affections contagieuses. Grace
a la générosité de Madame Jules Lebaudy — dont la
famille a fait fortune dans l'industrie sucriére —, le
premier pavillon est édifié par I'architecte Florentin
Martin, frére de Louis Martin, et inauguré en 1900 ;
un second est construit trois ans plus tard pour mieux
évaluer les performances du premier et apporter les
améliorations nécessaires. Chaque pavillon com-
prend un rez-de-chaussée et un étage, comportant un
service d’isolement (douze boxes avec un lit) et un
service de convalescents (trois chambres de quatre
lits). Louis Martin est nommé médecin-chef de cet
hopital et les soeurs de la congrégation religieuse de
Saint-Joseph de Cluny ont en charge les soins infir-
miers (3).

VII. - PINTOXINATION, UN NOUVEAU
CONCEPT EN PATHOLOGIE INFECTIEUSE

A Tlnstitut Pasteur, Roux va poursuivre avec
Alexandre Yersin (1863-1943) des recherches sur la
diphtérie, une maladie pédiatrique tres fréquente a
I’époque comme en témoigne I’existence d’un ser-
vice de diphtériques dans les hopitaux parisiens
Trousseau (anciennement hopital Sainte-Eugénie) et
des Enfants-Malades. Le médecin allemand Edwin
Klebs (1834-1913) a signalé en 1883 la présence d’un
bacille particulier (Microsporon diphtheriticum appelé
aujourd’hui Corynebacterium diphtheriae) dans les
fausses membranes pharyngées se développant lors
de I’angine diphtérique et un an plus tard, Friedrich
Loffler (1852-1915) met au point sa culture sur une
gélose contenant du sérum de beeuf coagulé. Toute-
fois, I'isolement du bacille a partir d’un prélevement
de gorge réalisé chez un enfant sain et ’absence du
bacille de Klebs-Loffler dans des fausses membranes
lors de quelques cas de diphtérie suscite le doute sur

Emile Roux I

la responsabilité du microbe dans la survenue de la
maladie. Roux et Yersin montrent que le bacille de la
diphtérie, inoculé aux animaux, se multiplie au point
ou il est introduit ; il ne pullule pas dans le sang ni
dans les organes, mais I'infection induit la mort.
Depuis son constat que I'injection a une poule d’une
culture filtrée du microbe du choléra des poules
reproduit chez I’animal tous les symptomes de la
maladie, Roux pressent que I'agent de la diphtérie
n’agit pas par lui-méme mais par des substances solu-
bles qu’il sécrete et qui se répandent dans le corps en
I’empoisonnant. Pour preuve, il extrait avec Yersin, un
poison tres actif a partir d’une culture en bouillon
alcalin ; injecté a des animaux, il les tue tres rapide-
ment avec tous les symptomes et toutes les 1ésions
(notamment une surrénalite hémorragique) observés
apres I'inoculation du bacille vivant (20). Ce poison
diphtérique est meurtrier, mais différemment selon
les especes animales : ainsi les souris et les rats sont
insensibles a son action contrairement aux cobayes,
lapins, chiens et moutons qui manifestent des paraly-
sies puis meurent. Il est inactivé par la chaleur, détruit
rapidement au contact de lair et a la lumiere et pré-
cipité par I’alcool, des propriétés le rapprochant des
diastases ou enzymes (21) : on sait aujourd’hui que la
toxine diphtérique est une protéine ayant une activité
NADase et ADP-ribosyltransférase (22).

La toxine jouant le role principal dans la diphtérie,
il devient alors évident pour Roux que 'immunité
contre cette maladie devrait consister dans une
accoutumance au poison. Les travaux pionniers de
Emil von Behring (1854-1917, premier lauréat du
prix Nobel de physiologie/médecine, en 1901) et de
Shibasabur Kitasato (1853-1931), publiés en 1890
(cité dans (23)), démontrent la présence d’anti-
toxines, dont la nature est alors inconnue, dans le
sérum des animaux immunisés contre la diphtérie.
Apres avoir confirmé, avec Martin, les travaux de Beh-
ring et de ses collaborateurs sur des petits animaux
de laboratoire, Roux entreprend avec Edmond
Nocard, professeur a I'’Ecole vétérinaire d’Alfort,
d’immuniser des chevaux afin d’obtenir les quantités
de sérum nécessaires au traitement des enfants
atteints de diphtérie (24). Outre le fait qu’ils peuvent
fournir de grandes quantités de sérum, les chevaux
supportent tres bien le poison diphtérique. Le sérum
de cheval obtenu est éprouvé sur des cobayes et des
lapins ayant recu une dose mortelle de poison : I'an-
titoxine agit d’autant mieux qu’elle est administrée
précocement et a une dose assez élevée. Il guérit éga-
lement une infection expérimentale mais est ineffi-
cace quand I’empoisonnement est accompli (25).
L’essai clinique est entrepris de février a juillet 1894
par Louis Martin et Auguste Chaillou (1866-1915),
deux internes de 'hopital des Enfants-Malades, la
sérothérapie étant appliquée a tout malade entrant
dans le pavillon de diphtérie de I’établissement, quel
que soit le stade de la maladie. Le résultat est specta-
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culaire : la mortalité observée chez 300 enfants
atteints de diphtérie certaine et traités par le sérum
antidiphtérique est de 26 % au lieu de 50 %, la mor-
talité habituelle (26). Ces données sont communi-
quées au Congres international d’hygiéne et de
démographie tenu a Budapest en septembre 1894 et
assurent a Roux une notoriété internationale. Devant
ce succes thérapeutique, une souscription est ouverte
par Le Figaro, dont Gaston Calmette (frére d’Albert
Calmette) est le secrétaire de rédaction. Les lecteurs
du quotidien sont invités a envoyer leur « obole pour
la diffusion du vaccin de la diphtérie ; et ils seront
associés, pour le plus grand profit de I’humanité, a
I’oeuvre si émouvante et si francaise qui va constituer
désormais le vrai sauvetage de ’enfance » (27). La
souscription procure un million de francs a I'Institut
Pasteur : elle permet ’achat de chevaux (Roux cal-
cule que 130 a 140 chevaux suffisent pour alimenter
toute la France, chaque cheval produisant 3 litres de
sérum par mois), la construction d’écuries et de labo-
ratoires a Marnes-la-Coquette pour produire le sérum
antidiphtérique a grande échelle et ainsi de répondre
aux demandes de plus en plus nombreuses des hopi-
taux. A I’age de 40 ans, Emile Roux (Figure 2) est
ainsi élevé au rang de Commandeur dans I’ordre
national de la Légion d’honneur, le 23 octobre 1894,
apres avoir €té Chevalier treize ans plus tot a la suite
de I’expérience de Pouilly-le-Fort (2).

Behring et Kitasato publient également en 1890
(cité dans (23)) que « le sang d’un lapin réfractaire
au tétanos est capable de détruire les toxines du téta-
nos et cette propriété manque dans le sang d’ani-
maux réfractaires, et le poison tétanique peut se
retrouver apres leur mort dans le sang et les autres
humeurs ». Des résultats contradictoires sur les pro-
priétés thérapeutiques du sérum antitétanique étant
rapportés, Roux et Louis Vaillard (1850-1935), profes-
seur & 'Ecole du Val-de-Grice, commencent, a partir
de 1891, une étude expérimentale de la sérothérapie
du tétanos chez les animaux. Le sérum antitétanique
est obtenu, comme le sérum antidiphtérique, apres
plusieurs injections aux animaux de la toxine atté-
nuée par le trichlorure d’iode, sans danger quelle que
soit I’espece considérée, puis de doses croissantes de
la toxine naturelle lorsque de I'antitoxine tétanique
est détectée dans le sang. Le poison tétanique est neu-
tralisé selon un mécanisme inconnu par le sérum anti-
toxine qui confére une immunité immédiate, mais
fugace, a un animal receveur. Roux et Vaillard réali-
sent alors une infection expérimentale mimant I’in-
fection humaine naturelle. En introduisant, sous la
peau ou dans les muscles des animaux, des échardes
de bois chargées de spores de Clostridium tetani, ils
constatent l'inefficacité du sérum antitétanique
lorsque le tétanos est déclaré car I’empoisonnement
des cellules nerveuses est déja accompli. Utilisé a
doses élevées chez sept malades, ce sérum ne guérit
que deux patients (23). A la suite de ces observations,

Fig. 2 - Emile Roux, en 1894. « Le Docteur Roux n’a guere
dépassé la quarantaine, et déja ses ocuvres suffiraient a remplir
une vie de sexagénaire ; il est vrai qu’il travaille sans désempa-
rer douze ou treize heures par jour. Il est d’une race vigou-
reuse de travailleurs de I’Auvergne, compatriote et ami d’en-
fance de Charles Dupuy, I’actuel président du Conseil, mais il
n’ani la forte carrure de ce dernier, ni sa physionomie pleine
et épanouie, joviale et souriante. II est long, maigre et blond
avec une toute petite téte ou brillent deux yeux tres vifs, un
regard percant, deux yeux chercheur d’homme qui veut tout
connaitre. Il a I'air d’un ascete. Sa mise, qui tient du quaker
ou du ministre anglican, est d’une austérité imprévue. » (« Le
Docteur Roux », Marc Landry, Le Figaro, 18 septembre 1894).

Roux préconise une utilisation préventive du sérum
antitétanique chez les sujets présentant des plaies
souillées de terre ou des corps étrangers dans les tis-
sus. L’application de cette recommandation permet-
tra d’éviter la survenue du tétanos chez de nombreux
blessés lors de la Premiéere Guerre mondiale.

VIII. - LA TRANSMISSION DU SAVOIR :
LE « COURS DE ROUX »

Quatre mois apres I'inauguration officielle de I'Ins-
titut Pasteur, le 15 mars 1889, a lieu la premiere ses-
sion du « Cours de Microbie technique ». C’est le pre-
mier enseignement de microbiologie dans le monde
(Figure 3) : « Ce cours a pour but d’initier les €éléves
a la pratique des méthodes microbiennes, de leur
faire connaitre les organismes microscopiques les
plus intéressants, surtout ceux qui sont pathogenes et
de les mettre a méme de faire des travaux personnels.
La durée du cours est de cinq a six semaines. Les per-
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Emile Roux I

Fig. 3 - Premier « Cours de microbie technique » a I'Institut Pasteur en 1889.

L'enseignement de « microbie technique » eut lieu du 15 mars au 25 avril 1889, dirigé par Roux avec Alexandre Yersin
comme préparateur auquel succédera, apres son départ pour I'Indochine (septembre 1890), Waldemar Haffkine.

Au premier rang, a partir de la gauche : Dr Levitsky, Repin, Dr Laveran (prix Nobel de médecine/physiologie, 1907),
Dr Roux, Dr Metchnikoff (prix Nobel de médecine/physiologie, 1908), Dr Yersin, Dr Schlemmer, Dr Suzanne.

Au deuxiéme rang, a partir de la gauche : Thiroloix, Dr Battle, Dr Loris Melikoff, Marquesy, Oustaniol, Etlinger.

Au troisi¢eme rang, a partir de la gauche : Dr Archinard, Dr Rémond, Dr Préel, Hallion.

sonnes qui désirent suivre le cours doivent se faire ins-
crire a ’économat de I'Institut Pasteur (25 rue
Dutot), elles payeront un droit d’inscription de 50
francs. Une place leur est réservée au laboratoire,
elles ont a leur disposition I’eau et le gaz, les appareils
nécessaires a la préparation des milieux de culture,
certains ustensiles de verrerie, les matiéres colo-
rantes, les réactifs usuels. Elles doivent se procurer les
objets qui sont indiqués sur la liste qui leur est remise
au moment de leur inscription » (28). Cette liste
comprend notamment un microscope avec éclairage
Abbe et objectif a immersion homogéne, des lames
porte-objet, des lames creuses, des lamelles couvre-
objet, des fils de platine pour ensemencements, des
scalpels et pinces pour autopsies... Pour cet enseigne-
ment, Roux créera du matériel adapté aux tech-
niques : tube de Roux pour culture sur pomme de
terre, pipette de Roux, boite de Roux, régulateur de
température pour étuves (29). Le cours comporte a
son origine une trentaine de lecons (Figure 4) dis-
pensées chaque jour a 13 heures (pour permettre aux
internes des hopitaux parisiens de pouvoir exercer
leur fonction le matin), chacune suivie de travaux
pratiques. D’abord trisannuel, puis bisannuel (en
1896, deux séries de cours seront suivies par 150 per-
sonnes) et enfin annuel a partir de 1900, ce cours,

désigné « Cours de Monsieur Roux » jusqu’en 1914,
formera a la microbiologie de trés nombreux méde-
cins, vétérinaires, pharmaciens et scientifiques de
diverses nationalités. En raison de sa maladie, Roux
cédera petit a petit des cours a quelques collabora-
teurs spécialisés. Interrompu pendant la Premiére
Guerre mondiale, cet enseignement réputé interna-
tionalement deviendra en 1922 le « Cours de Micro-
biologie » de I'Institut Pasteur, communément appelé
« Grand Cours » et comprendra alors 90 a 100 lecons.

IX. - LA DIRECTION DE L’INSTITUT PASTEUR

Roux prend la direction de I'Institut a la suite du
déces de Duclaux en mai 1904, assisté de Chamber-
land et de Ilya Ilitch Metchnikov dit Elie Metchnikoff
(1845-1916) comme sous-directeurs. Roux cesse alors
ses travaux personnels. Néanmoins, il va poursuivre
sa collaboration avec Metchnikoff qui a entrepris des
études sur la syphilis grace au montant conséquent
(100 000 francs) du prix Osiris décerné en avril 1903
par I'Institut de France a Roux (30) et que ce dernier,
désintéressé de I’argent, n’a consenti a accepter que
pour le reverser aux laboratoires de I'Institut pour
assurer leurs recherches. Quand Metchnikoff débute
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Fig. 4 - Carnet d'Emile Roux, programme du premier cours de microbie technique en 1889. « Institut Pasteur - Dr Roux - Cours

de Microbie technique ».

celles-ci, I’agent de la syphilis est encore inconnu (il
ne sera identifié qu’en 1905 par Erich Hoffmann et
Fritz Shaudinn), a I'instar de sa pathogénie et de la
réponse du systeme immunitaire a I'infection. Une
contribution utile a la connaissance de cette maladie,
strictement humaine, est alors fournie par I’expéri-
mentation chez diverses especes de singes (tres
proches de 'Homme). Apreés inoculation du produit
de grattage d’un chancre provenant d’un syphili-
tique, le chimpanzé développe une maladie présen-
tant la plus grande analogie avec I'infection humaine
(apparition d’un chancre au point d’inoculation
puis de papules disséminées et de plaques
mugqueuses buccales). Ce modeéle animal permet de
démontrer que l'application d’une pommade au
calomel (chlorure mercureux) peu de temps apres
une contamination expérimentale est un moyen de
prophylaxie antisyphilitique. Expérimenté a la
demande d’un étudiant en médecine s’étant volon-
tairement infecté en vue de la préparation du docto-
rat, ce traitement préventif s’avere également effi-
cace chez ’'Homme (31-33).

Ayant cessé ses recherches personnelles, Roux se
consacre au développement de I'Institut jusqu’a la fin
de savie. Il le dirige d’'une main de fer, assurant non
seulement son organisation scientifique, mais aussi sa
gestion administrative et financiére et les rapports
avec I'extérieur. Un laboratoire des maladies tropi-
cales voit le jour grace au montant du prix Nobel de
physiologie/médecine attribué en 1907 a Alphonse
Laveran (1845-1922) pour sa découverte, en 1880, de
I’hématozoaire responsable du paludisme et pour
I’ensemble de ses travaux en parasitologie. Laveran y

poursuit avec Félix Mesnil (1868-1938) des recher-
ches sur les Trypanosomatidae responsables de la mala-
die du sommeil et du kala-azar (34). L’essor de I'Ins-
titut Pasteur va bénéficier du legs (36 millions de
francs-or) de Daniel Iffla (dit Osiris), un financier
philanthrope considéré comme le plus grand
mécene du XIX¢ siecle, qui meurt en 1907. Grace a
ce legs conséquent, I'Institut Pasteur crée, en parte-
nariat avec I’'Université de Paris et a frais partagés,
I'Institut du radium. Construit a partir de 1911 sur la
Montagne Sainte-Geneviéve, celui-ci est achevé a la
veille de la Premiére Guerre mondiale mais n’est mis
en service qu’apres la fin du conflit. Il comprend le
pavillon Curie dirigé par Marie Curie (1867-1934 ;
Prix de Nobel de Physique 1903 et Prix Nobel de Chi-
mie 1911) et qui est consacré aux recherches en phy-
sique et en chimie, ainsi que le pavillon Pasteur dirigé
par Claudius Régaud (1870-1940) et dédié a I’étude
des effets biologiques et médicaux des rayonnements
radioactifs. L’hopital Pasteur mettra a la disposition
de cet institut, en 1919, une salle de consultations
et des lits ainsi qu’un poste de traitement par les
rayons X (rontgenthérapie).

Au tournant du XIX¢ et du XX¢ siecle, la chimie
pharmaceutique prend son essor et Emile Roux envi-
sage, en 1910, la création d’un laboratoire dans ce
domaine au sein de I'Institut Pasteur. Il fait alors
appel a Ernest Fourneau (1872-1949), un pharma-
cien des établissements Poulenc Fréres formé aupres
des plus prestigieux chimistes organiciens allemands,
qui le dirige des 1911 et jusqu’a sa retraite en 1944.
Le service de chimie thérapeutique synthétise, grace
au concours du chimiste Jacques Tréfouél (1897-
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1977), des médicaments de différentes classes phar-
macologiques, notamment des anti-infectieux, et
ouvrira I’ére de la sulfamidothérapie (35).

En 1914, les travaux de recherche dans les labora-
toires de I'Institut Pasteur sont interrompus par le
premier conflit mondial et Roux ouvre la maison au
service de la Santé Militaire, offrant alors toutes ses
ressources, financiéres et humaines. Il se met en rela-
tion avec les chefs des différentes armées pour la
création de laboratoires : chacune dispose du sien
avec trois bactériologistes ainsi qu’un chimiste délé-
gués par I'Institut Pasteur, et Roux visite réguliere-
ment ces laboratoires. Par ailleurs, la production de
sérums destinés aux blessés de guerre (sérums antité-
tanique, antigangréneux et antidysentérique), prépa-
rés a l'annexe de I'Institut Pasteur a Marnes-la-
Coquette, est décuplée. Le Val-de-Grace ne pouvant
répondre complétement a la demande, I'Institut pré-
pare également en grande quantité le vaccin contre
les « fievres typhoides » (vaccin antitypho-paratyphoi-
dique A et B ou TAB), un mal épidémique inévitable
dans les troupes en campagne.

En 1920 est créé a I’'annexe de I'Institut Pasteur a
Marnes-la-Coquette, ou sont immunisés les chevaux
servant a la préparation des sérums thérapeutiques,
un laboratoire dans lequel le vétérinaire Gaston
Ramon (1886-1963) met au point un procédé de
purification des sérums antitoxiques rendant les acci-
dents sériques moins fréquents et surtout moins
séveres. Il réussit en 1923 a détoxifier la toxine diph-
térique apres action combinée du formaldhéhyde et
de la chaleur, sans altérer son immunogénicité.
Ramon lui donne le nom d’anatoxine diphtérique
(36). Le méme procédé lui permet d’obtenir ulté-
rieurement l’anatoxine tétanique. La vaccination
humaine par ces deux anatoxines débutera en France
a la fin des années 20 et sera rendue obligatoire par
la loi du 24 novembre1940.

Aprés la Premiére Guerre mondiale, Emile Roux
rappelle aupres de lui Albert Calmette (1863-1933)
comme sous-directeur de I'Institut Pasteur. Il poursuit
ses travaux sur la tuberculose, menés jusqu’alors a
I'Institut Pasteur de Lille qu’il a dirigé depuis 1895. I
vient avec son collaborateur lillois Camille Guérin
(1872-1961) et regroupe autour de celui-ci Alfred
Boquet (1879-1947) et Léopold Negre (1879-1961).
La subculture d’une souche de Mycobacterium bovis, a
partir de 1908 et pendant treize années (230° repi-
quage en 1921) sur pomme de terre cuite dans la bile
de beeuf glycérinée a 5 %, génere un bacille dénué
de virulence qui, inoculé par voie sous-cutanée,
assure la protection des bovidés contre la tuberculose
(vaccin bilié de Calmette et Guérin, dit BCG) (37).
Le laboratoire de la tuberculose produit par la suite
le BCG en grande quantité. L'usage médical du vac-
cin est envisagé en 1921 et son administration,

Emile Roux I

d’abord par voie buccale, a des nouveau-nés de meres
tuberculeuses ou particulierement exposés a la conta-
gion dans leur milieu familial est un succes : il pré-
vient la survenue de la tuberculose dans cette popu-
lation particulierement sensible (38).

Pendant son mandat de directeur, Emile Roux
crée, comme ces prédécesseurs, des filiales de I'Insti-
tut Pasteur dans le monde, notamment dans les colo-
nies francaises (Algérie, Alger [1904] ;Afrique—Equa—
toriale Francaise, Brazzaville [1908] ; Martinique,
Fort-de-France [1910] ; Indochine, Phnom Penh
[1912] ; Nouvelle-Calédonie, Nouméa [1913];
Guyane, Cayenne [1914] ; Indochine, Hanoi [1917] ;
Greéce, Athénes [1919] ; Iran, Téhéran [1920] ; Rou-
manie, Bucarest [1921] ; Afrique-Occidentale Fran-
caise, Kindia [1922], Dakar [1923] ; Union des
Républiques Soviétiques Socialistes, Petrograd/Saint-
Pétersbourg [1923] ; Guadeloupe, Pointe-a-Pitre
[1924]), atin de mieux connaitre les maladies qui y
sévissent et d’améliorer la santé humaine. Leur direc-
tion est confiée, pour la plupart d’entre elles, a des
médecins des troupes coloniales formés a I’école pas-
teurienne, et ceux-ci y conduisent des recherches sur
diverses maladies infectieuses exotiques (39).

On ne peut pas terminer ce tour d’horizon de
I’ceuvre de Roux sans mentionner son souci du main-
tien de la santé publique en France et, a cet égard, il
dirige autoritairement (a I'instar de I'Institut Pas-
teur !) le Conseil supérieur d’hygiéne publique pen-
dant vingt ans a partir de 1908 et anime de nom-
breuses commissions au sein du Ministeére de la Santé
Publique. A la fin des années 20, la fatigue s’empare
progressivement d’Emile Roux. Sa santé décline en
septembre 1933 et, atteint d’une pleurésie, il meurt
le 3 novembre 1933 dans le modeste appartement
(son « pigeonnier ») situé au troisieme étage de I'un
des pavillons de I’'hopital Pasteur (appelé aujour-
d’hui, Pavillon Emile-Roux) qu’il occupait depuis dix-
sept ans. Quelques jours auparavant, son successeur
désigné, Albert Calmette, s’était éteint.

X. - CONCLUSION

Emile Roux eut droit a des funérailles nationales le
9 novembre 1933, lui qui aurait souhaité des
obseques tres simples car il était indifférent aux hon-
neurs. Sur le parvis de la cathédrale Notre-Dame de
Paris ou se déroula la cérémonie religieuse, il a recu
en présence des grands corps de I’Etat, ’hommage
du gouvernement, le salut du Président de la Répu-
blique et I'adieu silencieux de la foule (40). Emile
Roux est encore a ce jour le seul scientifique, avec
Louis Pasteur, ayant eu un tel témoignage de recon-
naissance de la France pour ses bienfaits a la santé
humaine. Cet homme désintéressé et généreux, qui
est resté célibataire et a consacré toute sa vie a la
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science, repose sous une pierre tombale massive, a
I’entrée de DI'Institut Pasteur pour lequel il s’est
dévoué sans relache durant pres de quarante-cinq ans

en dépit d’une santé fragile.
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