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Que le typhus, déja étudié de 1903 4 1906, revienne & la
charge en 1908-1909 et dévore l'activité de tous, littéralement
nuit et jour, cela n’'empéchera pas Charles Nicolle de pousser
Ch. Comte, pourtant I'un des plus surmenés, & continuer I'étude
du trypanosome de la chauve-souris, et L. Manceaux celle du
piroplasme du gondi qui pose des questions de plus en plus irri-
tantes, en méme temps que celle d’'une autre hémogrégarine de
couleuvre, Gaston Catouillard, collaborateur de la premiére heure,
est admis & 'honneur d'étudier et de décrire une hémogrégarine
de lézard ; Alfred Conor, qui vient d'arriver, est aussitét chargé
d’une autre hémogrégarine de lézard ; cependant que Ch. Nicolle
lui-méme poursuit, 4 moments perdus, ou plutdt gagnés sur
son énorme labeur, '4tude de la transmission de ¢« son »
hémogrégarine de crapaud par la sangsue. Il n'ést pas jusqu'an
doux Auguste Cuénod, ophtalmologiste pourtant exclusif que sa
passion pour le trachome a livré § Charles Nicolle, qui n’ait &
payer son tribut 4 la discipline de base en décrivant une hémo-
grégarine de couleuvre, :

En cette année 1809, ol il publie avec Charles Comte et

Ernest Conseil ses éclatantes découvertes sur le typhus, Charles

Nicolle éprouve sans doute autant de joie 4 signer avec L. Man-
ceaux la solution de l'énigme du gondi : la description de ce
toxoplasme nov. gen. qui, mélé aux piroplasmes, I'a si longtemps
éparé, : .

Qu'en 1914, I'équipe de I'Institut Pasteur de Tunis s'augmente
de deux jeunes cherchewrs, naturalistes cette fois non plus seu-
lement de vocation mais de solide formation, Edouard Chatton et
Georges Blanc, Charles Nicolle leur confie aussitdt, en plus
d’hématozoaires du gecke, ce toxoplasme dont il a repris I'étude
Fannée précédente, 11 s'enchante de les voir faire rebondir le
probléme ; les gondis capturés dans la nature ne montrent pas
de toxoplasmes, la maladie napparait qu'aprés un certain temps
de captivité : infection latente ou contamination d’écurie P Clest
13, comme Yécrivent E. Chatton et G. Blanc : ¢ ..une de ces
énigmes excitantes de [imagination et fertile en conjectures,
souvent évoquée dans les réunions familiéres qui, les soirs tiédes
d’Afrique, groupent autour de leur ainé les pasteuriens de
Tunisie »,

*
L

Ce que ces pasteuriens ne savent pas encore, cest que leur
modeste toxoplasme occupera un jour une des premiéres places
parmi les infections communes aux animaux et 3 Ihomme : le
jour ol seront identifiées la meurtridre encéphalo-myélite du
nouveau-né et les innombrables formes, encore actuellement mal
connues, de l'infection chez Padulte, _

N'est-ce pas li la meilleure preuve de l'excellence de Ia disci-
pline imposée par Charles Nicolle & ses collaborateurs ? En fai-
sant d’eux des chasseurs de crapauds, de couleuvres, de lézards,
de rongeurs, des creuseurs de terriers, des pifgeurs de bétes sau-
vages, il les éloigne de leurs tubes ou de leurs malades et les
améne au contact de cette nature ot se cachent les secrets des
maladies infectieuses.

Mais n'est-ce pas aussi la meilleure preuve que cette disci-
pline resterait stérile si elle était appliquée seule ? La connais-
sance des ¢ conditions de la nature » n’a d'intérét qu’autant
qu'elle peut servir I'étude ou la découverte de la maladie : la
ficheuse « mode » actuelle, par exemple, qui consiste & isoler
des <« arbovirus » (autre étonnant néologisme : sigle tiré de
« Arthropod borne viruses ») directement de lots d'arthropodes
récoltés & Taveugle, si elle a enrichi la virologie d'un nombre
considérable d’entités identifides seulement par des étiquettes
géographiques, a gravement embrouillé la pathologie virale,

Ces disciplines du naturaliste, Charles Nicolle, lui, a su les
marier 4 celles du laboratoire, Observateur averti des ¢ condi-
tions de la nature », il en a imposé le respect dans I'expérimen-
tation . Médecin, il a su sans cesse revenir 3 la maladie: de
1 est née la ¢ recherche épidémiologique ».

4. Cf. Bartazanp, M. 1 Archiver de Plnstitut Pasteus de Tunis, Numéml

du Centenaire de Charles Nicolla; 1966 (sous presse).
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Ainsi, n'a cessé de s'enrichir ce ¢« sens de la nature » dont
nous pensons qu’il fut la base méme de ses géniales intuitions.
Intuitions qui I'ont mené 4 cet ¢ éclair créateur » de la décou-
verte, dont il a si magnifiquement ressenti et décrit, & la grande
ire de plus d'un jaloux, la fulgurante illumination; mais aussi,
plus admirables sans doute pour nous, les gens de sa filiation,
parce que connues de nous seuls, intuitions qui lui ont permis
d'éventer les piéges tendus par ses découvertes elles-mémes.

De ces piéges, les deux exemples les plus subtils sont ceux
que lui ont tendus ses deux maitres-sujets: typhus et févre
récwrente épidémique. Il en 2 découvert le mode de transmis-
sion, non le mode de conservation naturelle ; lui qui tient, de
toute sa foi, pour un réservoir animal, il doit constater qu'aucun
animal (et il essaiera tout ce qu'il a sous la main, domestique
ou sauvage) n'est réceptif 4 ces infections, Or, dés 1917, sous ses
yeux, typhus et récurrente, qui viennent de ravager le monde
en guerre, disparaissent aussi rapidement qu'ils ont apparu,
quelques années auparavant : ot sont-ils ?

C'est au cours du travail avec un nouveau venu, Charles
Lebailly, autre Normand, envoyé i titre militaire 4 Charles Nicolle
pour l'aider dans le lourd labeur que lui ont laissé la mobilisation
et le départ de tous ses collaborateurs, que va se tendre le
piége. Lebailly, chargé des deux souches de typhus péniblement
sauvegardées sur le cobaye 4 IInstitut Pasteur de Tunis, est
frappé de la relative fréquence de linfection sans symptémes
gue Ch. Nicolle a2 observée dés 1911 avec Ernest Comte et
Alfred Conor : « ..virulence du sang de cobaye inoculd, lors
méme que chez cet animal l'infection ne se traduit par aucune
réaction thermique » et dont il a noté limportance 'année sui-
vante dans les Archives de I'Institut Pasteur de Tunis : ¢ Le
fait est trop intéressant dans sa portée générale pour que nous
croyions utile d’y insister davantage s,

Lebailly y insiste, remuant en Charles Nicolle Tidée qui
¢ dormait en lui » depuis 1812 : cette forme sans symptdmes
du typhus, occasionnelle chez le cobaye, ne pourrait-elle &tre assez
fréquente chez d'autres espéces animales pour qu'elles aient pu
8tre considérées expérimentalement comme non sensibles ? Ne
pourrait-elle méme y &tre la régle et, infection authentique,
mais indécelable, se maintenir ainsi silenciensement dans la
nature ? L'expérience est bientdt faite et ce n'est certainement
pas par hasard que c'est le rat qui est choisi; et méme clest
le rat gris, vieux compagnon et commensal de I'homme, encore
que Charles Nicolle nous affime ne l'avoir employé « qu'en
raison de la disette de rats blancs occasionnée par la guerre ».
Deux rats gris inoculés dans un « passage > de routine, c'est-
a-dire avec du sang de cobaye infecté, en méme temps que les
deux cobayes de passage habituels, ne font aucune réaction. Ay
douziéme jour aprés linoculation, alors que la fiévre des cobayes
de passage est commencée depuis deux jours, le sang de chacun
des deux rats est prélevé et inoculé i des cobayes : ceux-ci font
un typhus caractéristique.

Lebailly exulte : le rat est, & n'en pas douter, le réservoir du
typhus humain. Charles Nieolle, lui, non seulement doute, mais
il se refuse 34 admetitre ce qui parait cependant étre I'évidence ;
il répugne & tout raisonnement, 4 toute expérimentation de
contrfle, & toute publication. Charles Nicolle a obtenu le retour
A Tunis de Ludovie Blaizot, puis de Georges Blanc : dans les
réunions familidres des soirs tidédes d'Afrique, ses collaborateurs
Fassitgent. Le subtil Normand Blaizot s’est rangé aux cbtés de
Lebailly ; le. bouillant Georges Blanc s'offre & capturer tous les
rats de Tunis pour en isoler le typhus. :

Charles Nicolle s¢ refuse & les écouter : il a déj3 Elargi le
probléme et ne veut pas s’y laisser influencer. Cette forme asymp-
tomatique existe, il n’en doute pas, dans de nombreuses infec-
tions; il admet qu'elle puisse y &tre la rigle chez certaines
espdees animales ; il est séduit par I'idée que de telles espéces
puissent servir de réservoir & ces infections. :

Cependant, en ce qui concerne le typhus, une intuition
¢ irrésistible » Jui dicte que le virus ne saursit s’en maintenir ¢ en

e -
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chaine 5 sous cette seule forme asymptomatique chez le rat,
assez longuement pour lui permetire de jouer dans la nature le
rdle de réservoir. La contradiction entre I'hypothése qui le séduit
et la force de son intuition paralyse Charles Nicolle.

Pourtant, aprés deux années de tourmentante réflexion, un
matin d’Avril 1919, A peine assis 4 sa table, il rédige d’un seul
jot la note quil va envoyer le jour méme A I'Académie des
Sciences sous sa signature et celle de Ch. Lebailly. C'est qu'enfin
lui est venu le mot-clé : infections inapparentes, < Il m'est venu,
dira Charles Nicolle & Georges Blanc, il m’est venu au plurie] ».
Et si, dans sa note, il se force A rester dans l'acquis et se can-
tonne dans ¢ Les infections expérimentales inapparentes » dont
il n’a encore i offrir que des « Exemples firés de létude du
typhus exanthématique », au moins a-t-il pu passer 4 ce pluriel
qui va donner toute son importance A sa plus belle découverte.

Et pourtant, dans son admirable conclusion, il écarte soigneu-
sement le typhus et méme lidée de réservoir : ¢ ..Peut-&tre
aussi s'apercevra-t-on que telles de ces maladies... [considérées
comme non inoculables en dehors de lespéce ot elles se ren-
contrent] ..nous viennent d’'animaux de notre’ entourage chez
lesquels elles évoluent, sans qu'aucun symptdme en instruise
notre attention, Ce sont l& des hypothéses. N'est-ce pas le propre
des faits nouveaux d’en suggérer P » v

*
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Ce n'est que bien des années plus tard que se révélera le
caractére redoutable du pi¢ge dont l'intuition de Charles Nicolle
a sauvé ses « infections inapparentes » en refusant au rat et
4 ce mode d'infection le r8le de réservoir de virus du typhus.

En 1931, en effet, ce probldme du rat que Charles Nicolle
croit avoir définitivernent écarté en 1925 par une longue expé-
rimentation sur le rat blane, rebondit dangereusement. Aux Etats-
Unis, R.E. Dyer et ses collaborateurs jsolent de puces de rats
capturés & Baltimore des virus de typhus; Hermann Mooser,
Ruiz Castaneda et Hans Zinsser, la plus brillante £quipe qui se
soit jamais constituée pour I'tude du typhus, Visolent du cer-
veau de rats capturés dans la vieille prison de Belem & Mexico.
Certes, il s'agit 134 dune forme particulidre, cet « endemic
typhus » que K. F. Maxcy a décrit dés 1926 chez 'homme dans
le Sud-Est des Etats-Unis et qu'Hermann Mooser étudie depuis
1828 au Mexique sous le nom de ¢ tabardillo ». Cette forme,
bénigne chez lhomme, sans tuphos ni mortalité, Mooser la
considére comme dus 4 ¢ une variété distincte de typhus »
depuis qulil a retrouvé, en 1928, la réaction particulitre de
périorchite du cobaye méile 3 linoculation du typhus: mexi-
cain décrite en 1917 par M. H. Neill et qu'il a montré la
forte pathogénicité du « tabardillo » pour le rat. Plus subtil
que Maxcy, qui est déjad tombé dans le pitge en identifiant
son ¢ endemic typhus » 3 la maladie décrite aux Etats-Unis
dés 1911 par Nathan Brll, dont il a été surabondamment prouvé
qu’il s'agissait bien du typhus vrai ¢ european type », Mooser
tombe dans un pidge plus redoutable encore. En cette méme
année 1931 ou il isole des rats, ce ¢ tabardillo » dont il connait
bien la bénignité pour I'homme, dans cette méme vieille prison
de Belem, des malades, nombreux, meurent de typhus. Une seule
explication : le typhus des rats, dont il a montré dés 1930, avec
Clyde Dummer, qu'il pouvait infecter le pou de I'homme saussi
bien que le typhus vrai, récupére sa virulence en perdant son
caractére orchitogéne par passages répétés d’homme 3 homme par
ce pou; le typhus « murin » est, il w'en doute pas, le réservoir
du typhus ¢ historique ».

En Juin de la méme année 1931, Charles Nicolle, accompagné
d'Héléne Sparrow, vient & Mexico 2 la demande du Ministdre
mexicain de la Salubrité. Pendant deux mois, Mooser et lui tra-
vaillent ensemble et confrontent leurs connaissances et leurs idées :
en plein milieu épidémique, Mooser isole devant Nicolle, du sang
d'vn malade, un virus de typhus : ce virus est orchitogbne.
Charles Nicolle ne laisse pas d'tre quelque peu ébranlé, puisqu'il
écrira 4 son retour, dans son rapport au Ministre des Affaires
Etrangéres, que les découvertes de Mooser ¢ ..aménent 3§ sus-

pecter le rat et sans doute aussi les autres rongeurs domestiques et
leurs parasites de jouer un réle pour la conservation du virus
du typhus dans le monde et peut-étre dans le gendse des épi-
démies ».

Mais son intuition, son sens de la nature, continuent de le
soutenir. Les travaux de A. Marcandier et 'de ses collaborateurs
4 Toulon, de P. Lépine en Gréce et en Syrie, que Charles
Nicolle suit et guide pas & pas, lui permettent d'asseoir sa
conviction : le virus du typhus € murin > est différent de celui
du typhus « historique », il n'en est pas le ¢ réservoir ». Aussi,
lorsque au début de 1932, Mooser lui envoie, pour les Archives
de PInstitut Pasteur de Tunis, un « Essai sur lhistoire naturelle
du typhus exanthématique », peut-il en faire & coup sir la
critique. Mooser relate ses expériences de passages par le rat
et la puce d'une des souches « classiques » de typhus « histo-
rique » entretenues i I'Institut Pasteur de Tunis que Charles
Nicolle lui a apportée l'année précédente: cette souche est
rapidement devenue orchitogéne pour le cobaye mile et forte-
ment pathogéne pour le rat, Mooser conclut 4 la réapparition
des caractéres murins originels et 4 I'unicité des typhus. Charles
Nicolle fait suivre I'Essai de Mooser dans le numéroe de Juillet
1932 des Archives de I'Institut Pasteur de Tunis de deux notes.
Dans la premiére, il exprime ses craintes d'expérimentateur
éprouvé : ¢ Sur une menace constante d'erreur dans l'étude
comparative des virus des fidvres exanthématiques. Portée cri-
tique de cette menace. » La large diffusion du typhus murin
par les puces, l'tonnant pouvoir de contamination de ce virus,
prouvé par de nombreuses infections humaines de laboratoire,
lui font dénoncer le danger, 14 ol sont entretenus plusieurs virus,
de leur contamination par le typhus murin. Dans la seconde
note: « Origine commune des typhus et des aotres fidvres
exanthématiques. Leur individualité présente », Charles Nicolle
fait du probléme un exposé lumineux, que la suite des recherches
dans le monde vérifiera en tous lieux. Il résout limbroglic du
« tabardillo » par I'hypothése de la coexistence au Mexique des
deux typhus : « murin » et < historique », coexistence i laquelle
personne, méme parmi les contradicteurs de Mooser, n’avait
paradoxalement jamais pensé avant lui.

+*
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Une intuition encore, elle aussi basée sur le méme sens aigu
des conditions de la nature, a permis & Charles Nicolle d’éventer
le pitge tendu par la figvre récurrente. Comme pour ke typhus,
devant cette infection pandémique A interminables éclipses, il
a, dés ke début de ses recherches en 1912, pensd i un réserveir
naturel autre que I'homme et le pou. LA aussi, il n'a pu trouver
d’animaux réceptifs bien qu'il ait tout essayé, méme le gondi
et ces chauves-souris chez lesquelles il a, six ans plus tdt,
observé une « spirillose » spontanée. Par analogie avec la « tick
fever » africaine, alors seule connue des récurrentes A tiques,
il @ pensé aux ornithodores ; il a essayé la transmission du spiro-
chéte ¢ mondial » par I'Omithodorus savignyi, alers seul connu
du Sud tunisien, ol semble &tre née P'épidémie : essai négatif,
Parallélement, il a tenté d'infecter le pou par le spirochite de
la ¢ tick fever » : résultat également négatif.

Puis la fitvre récurrente disparait de Tunisie. En 1925, il
croit en retrouver un cas humain: nouvelle expérience avec
0. savignyi, nouveau résultat négatif.

C'est 'année suivante, 1926, que se tend le piége. Sadi de
Buen, en Espagne, découvre une nouvelle fitvre récurrente 2
tiques ; Charles Nicolle en étudie aussitdt le spirochéte avec
Charles Anderson et observe, contrairement & Sadi de Buen,
qui vient d'y échouer, sa multiplication, apparemment aussi
facile que celle du spirochéte mondial, chez le pou de I'homme.
Dans lz note qu'il envoie aussitdt avec Charles Anderson 4
TAcadémie des Seiences : ¢« Fitvre récurrente transmise 4 la fois
par ornithodores et par poux 3, Charles Nicolle ne tire cepen-
dant pas d'autre conclusion que celle d’une origine ancienne
de la fitvre récurrente mondiale & partir des fldvres récurrentes
A tiques; toute la phrase est au passé: ¢ ... Transmis d’abord
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par T'ornithodore, leurs spirochdtes ont, & titre accidentel, infecté
le pou, puis I'infection devenant plus aisée, ils se sont conservés
et transmis uniquement par lui, »

Cependant, la aussi, ses collaborateurs l'assiégent. Anderson,
qui vient de réussir A infecter I'Ornithodorus savignyi, cher i
Charles Nicolle, par le spirochite espagnol, insiste sur la sou-
plesse de ce germe. Ft dans le travail détaillé qu'ils publient,
quelques mois plus tard, dans les Archives de IInstitut Pasteur
de Tunis, il apparait que Charles Nicolle s'est laissé convaincre
de la possibilité d’une épidémisation actuelle des spirochstes
d'ornithodores par passage par I'homme et le pou, encore qu'il
y maintienne que : < ... le pou ne serait actuellement qu'un agent
de transmission d'importance secondaire... Une adeptation plus
parfaite que peuvent réaliser les circonstances et les sidcles
rendrait son réle singuliérement plus important en transformant
en maladie épidémique ... » la maladie sporadique transmise
par les tiques.

Cependant, le sens de Ia nature veille en Charles Nicolle.
La pathogénicité des spirochétes de tiques pour tous les animaux
quil étudie avec Charles Anderson l'inquitte, comparée 3 celle,
nulle, du spirochéte mondial, Les autres spirochites de tiques
quil essaie de faire passer par le pou s’y refusent: celui de
Dakar, baptisé crocidurae, envoyé par Constant Mathis; celui
de la « tick fever » essayé 3 nouveau ; celui méme qui lui donne
un instant le plus d'espoir, qu'il vient de baptiser normand;,
isolé d'un petit ornithodore qui pullule dans les terriers de
rongeurs en Tunisie. En moins d’'un an, Charles Nicolle, de
raisonnement en déductions, a localisé les causes d’erreur, toutes
dues & Textraordinaire facilité de contamination des animaux
par voie mugueuse, qui expliquent la confusion régnant dans
ce probléme. Il donne avec Charles Anderson, dans les Archives
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de [Institut Pasteur de Tunis en 1927, un code : ¢ De certaines
régles & suivre dans l'expérimentation sur les spirochétoses
sanguines » qui est une véritable lecon de méthode expéri-
mentale. Dés ce moment, sa conviction a rejoint son intuition
de base : origine commune ancienne, individualité présente.

_Quelques années plus tard, il pourra nouer le bouquet des fidvres

récurrentes 4 celui des typhus dans la réponse & H. Mooser
que nous avons citée plus haut, en écrivant : ¢ Ce que je pense
de lorigine des fidvres récurrentes, je le pense également de
Torigine des typhus. »

Ce que Charles Nicolle nous a laissé de plus précieux, c'est
donc, avant tout, son. exemple : exemple de son esprit, exemple
de ses 'méthodes, exemple aussi de cet enthousiasme que, plus
que toute autre chose, il a désiré nous léguer. ¢ ... Apprenez et
cultivez en_vous, et chez vos enfants, I'enthousiasme. Lorsque
enfin il vous possédera, ses joies vous paieront au centuple de
votre effort », disait-il aux Rouennais, A ses éléves du Collége

"de France, exprimant son regret de venir & eux trop tard, &

66 ans, il expliquait qu'il ne s'é6tait présenté i cette chaire que
¢ ... parce que, ayant regu la flamme de I'enthousiasme, je ne
devais pas la laisser éteindre avec moi et que javais un message
4 porter aux jeunes gens s.

¢ La meilleure méthode d'assurer la pérenmité de la flamme
est de Ia porter soi-méme av nouvean flambeau. » Ceux de sa
filiation pourront-ils transmettre cette flamme quils ont tenté
d’entretenir P Sinon, ¢ ... bientdt, le destin retranchant 'un aprés
lautre les vétérans, il n’y aura derridre nous que notre trace 3.
{Charles Nicolle. Legon inaugurale au Collége de France.)



