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Résumé et indexation en frangais

Titre du mémoire :

Le docteur Eugéne-Louis Doyen (1859-1916) :
un précurseur oublié en microbiologie ?

Résumé :

L'ceuvre du docteur Doyen (1859-1916) dans le domaine de la microbiologie est plutét méconnue.
Pourtant, Doyen fut un des pionniers de la bactériologie tout juste naissante. |l se passionna pour
I’étude du cancer et démontra l'origine bactérienne de plusieurs maladies. Dés 1885, il fut un des
premiers partisans de |'origine infectieuse de certains cancers, et chercha a développer des sérums et
vaccins a partir d’'une bactérie qu’il identifia dans les tumeurs, le Micrococcus neoformans. Il proposa
I'une des premieres méthodes de séro-diagnostic du cancer en 1905. Ses recherches aboutirent a une
méthode de traitement combinant intervention chirurgicale et spécialités pharmaceutiques, dont il fut
rapporté qu’elle donna de bons résultats contre les cancers de I'estomac. En 1897, il publia un des
premiers atlas de microbiologie illustré, puis réalisa des microphotographies en couleur et fit des essais
de cinématographie a I'ultra-microscope. Au début de la Premiere Guerre mondiale, ses recherches
sur les plaies de guerre confirmérent I'origine bactérienne de la gangréne gazeuse. Doyen établit
également sa propre théorie relative au renforcement des défenses immunitaires qui se traduisit par
le développement de spécialités pharmaceutiques : la Staphylase, le Sérum anti-staphylococcique, la
Mycolysine et ses dérivés, ainsi que le Protéol. Si Doyen jouissait d’'une trés grande notoriété de son
vivant (Proust, Colette, Académies...), son ceuvre dans le domaine de la microbiologie fut sans doute
en partie oubliée suite a des controverses qui entachérent sa crédibilité. Au regard des avancées
médicales modernes, son ceuvre semble devoir étre réhabilitée : il réalisa les premiers travaux
significatifs d’isolement d’une bactérie a partir de tumeurs, et ses essais de vaccination pourraient
s’interpréter de nos jours comme étant les premiers essais d'immunothérapie non spécifique contre
le cancer. Doyen peut ainsi étre considéré comme un précurseur oublié en microbiologie.

Mots clés francgais (fMeSH) :

[histoire de la médecine ; microbiologie ; bactériologie ; anthropologie médicale ; oncologie médicale]

Eugéne-Louis Doyen, précurseur, cancer, spécialité pharmaceutique, thérapeutique

Forme ou Genre (fMeSH) :

Dissertation universitaire
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Résumé et indexation en anglais

Title:

Doctor Eugéne-Louis Doyen (1859-1916):
a forgotten precursor in microbiology?

Abstract:

The work of doctor Doyen (1859-1916) in microbiology is rather unknown. However, Doyen was one
of the pioneers of bacteriology, which was just emerging at the time. He was passionate about the
study of cancer and he demonstrated the bacterial origin of several diseases. At the beginning of 1885,
he was one of the first proponents of the infectious causes of some cancers, and sought to develop
serums and vaccines from a bacterium he identified in tumours, the Micrococcus neoformans. He
proposed one of the first serological test for cancer in 1905. His research led to a new method of cancer
treatment combining surgical intervention and the use of pharmaceutical specialties, which had been
reported to give good results against stomach cancer. In 1897, he published one of the first illustrated
atlas of microbiology, thereafter he took colour photomicrographs and made some of the first
cinematographic tests using an ultramicroscope. In the early stages of the First World War, his research
on war wounds confirmed the bacterial origin of gas gangrene. Doyen also provided his own theory
concerning the strengthening of immune defences, which had led to the development of his
pharmaceutical specialties: Staphylase, Anti-staphylococcal serum, Mycolysine and its derivatives, as
well as Protéol. If Doyen had a great reputation during his lifetime (Proust, Colette, Academies...), his
work in microbiology was probably partly forgotten because of some controversies which have
affected his credibility. In light of modern medical progress, his work should be to be rehabilitated: he
performed the first significant isolation attempts of a bacterium from tumours, and his vaccination
trials could be interpreted nowadays as the first non-specific immunotherapy experiments against
cancer. Doyen can thus be considered as a forgotten precursor in microbiology.

English keywords (MeSH):

[history of medicine ; microbiology ; bacteriology ; anthropology, medical ; medical oncology]

Eugéne-Louis Doyen, precursor, cancer, pharmaceutical speciality, therapeutics

Publication type (MeSH):

Academic Dissertation
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Liste des abréviations

°C : degré Celsius

Um : micromeétre

APHP : Assistance Publique Hopitaux de Paris
BIU : Bibliotheque Inter-Universitaire

BnF : Bibliothéque nationale de France

c.c. : centimetre cube

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
cl : centilitre

d. : droite

D.U. : Diplébme Universitaire

Dr : docteur

g. : gauche (ou) gramme

h : heure

HHV-8 : Human HerpesVirus 8

HTLV : Human T Lymphotropic Virus

Ibid. : Ibidem

Id. : Idem

IGN : Institut national de l'information géographique et forestiére (anciennement
Institut Géographique National)

INPI : Institut National de la Propriété Industrielle
M. : Monsieur

MeSH : Medical Subject Headings

fMeSH : french Medical Subject Headings

mg : milligramme

Mlle : Mademoiselle

MM. : Messieurs

Mme : Madame

Nn.p. : non précisé

n°: numéro

s.d. : sans date

UFR : Unité de Formation et de Recherche
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Introduction

Le docteur Eugeéne-Louis Doyen (1859-1916) est aujourd’hui connu comme un grand chirurgien du
début du XX€ siecle qui apporta de nombreux perfectionnements dans les techniques opératoires et
développa de nombreux instruments (porte-aiguille de Doyen, pince clamp de Doyen, ouvre-bouche
de Doyen...). Ses travaux de bactériologie sont en revanche méconnus voire tombés dans I'oubli.

Pourtant, des les années 1890, Doyen figurait aux cotés de grands scientifiques dont les travaux ont
marqué I'histoire médicale et dont les noms ont traversé les décennies. Ainsi en 1891, la Revue
Sanitaire de la Province relative au VII° Congres international d’Hygiéne et de Démographie indiquait
pour la séance consacrée a la bactériologie (« partie de la microbiologie qui s’occupe des bactéries »?) :

« Cette science, née d’hier, s’est imposée a tous par ses découvertes et par les résultats thérapeutiques
qui ne peuvent manquer d’en découler. [...] Dans nos futurs Congres, la bactériologie a donc sa place
indiquée, et ce ne sera pas la moindre. A la salle des séances était annexée une petite exposition de
cultures microbiologiques qui attiraient et retenaient le regard des visiteurs. Celles du laboratoire de
Pasteur, de M. Nocard, d’Alfort, de M. Doyen, de Reims, et surtout celles de M. Arloing de Lyon,
n’étaient pas les moins remarquées. »?

Plus de 110 ans aprés, le Dictionnaire des précurseurs en bactériologie®, paru en 2005, consacrait des
articles a Louis Pasteur (1822-1895), Edmond Nocard (1850-1903) et Saturnin Arloing (1846-1911),
mais aucune mention en revanche de Doyen.

Bien qu’anecdotique, cet exemple nous semble révélateur de I'oubli actuel des travaux de Doyen dans
le domaine de la bactériologie, et plus généralement de la microbiologie (« science qui s’occupe des
microbes »*). Ceux-ci n’ont pas connu la méme renommée que son ceuvre chirurgicale. Nous nous
proposons donc d’étudier, dans le cadre de ce mémoire, les travaux du docteur Doyen et leur postérité,
afin de déterminer s’il peut étre considéré comme un précurseur oublié dans le domaine de la
microbiologie.

Par précurseur, nous entendons une « personne qui, par son action, a plus ou moins préparé les voies
a une doctrine, a un mouvement ou qui a devancé I'exposé d’une théorie »°. La notion de précurseur
repose donc, d’'une part, sur I'ceuvre elle-méme, et d’autre part, sur son influence et sa renommée du
vivant et apres le déces de son auteur. Nous interrogerons donc I'ceuvre de Doyen dans le domaine de
la microbiologie : quelles sont les théories qui ont structuré ses travaux ? Quels sujets d’étude a-t-il
investigué tout au long de sa carriere ? Quelles avancées a-t-il réalisées ? Au-dela de son ceuvre, nous
étudierons l'impact de ses travaux : inspirerent-ils de nouvelles théories en microbiologie ? Ses
contemporains furent-ils des adhérents ou des détracteurs ? Enfin, nous analyserons la postérité des
travaux de Doyen : dans les années qui suivirent son déces, ses travaux étaient-ils toujours diffusés ?
Que reste-il aujourd’hui de I’héritage « bactériologique » du Dr Doyen ?

Nous commencerons par détailler les travaux scientifiques effectués par le docteur Doyen dans le
domaine de la microbiologie et du traitement des maladies infectieuses. Tout au long de sa carriére,
Doyen fut convaincu de I'importance de lier ses observations chirurgicales a I'analyse bactériologique,
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et en particulier la connaissance approfondie des maladies infectieuses lui semblait étre, « pour [ses]
futurs opérés, le meilleur garant du succés »°.

Suite aux travaux de Pasteur, les nombreuses découvertes sur les bactéries et les maladies infectieuses,
dans les années 1870/1880, influeront fortement I'orientation des études médicales de Doyen et ses
travaux ultérieurs. Dans le domaine de la microbiologie, nous détaillerons donc les avancées majeures
réalisées a partir du milieu du XIX® siecle, avant de nous intéresser a I'ensemble des travaux du Dr
Doyen : du début de ses études de médecine jusqu’a son déces, au milieu de la Premiere Guerre
mondiale. En particulier, nous exposerons ses travaux dans le cadre de la lutte contre les maladies
infectieuses (et notamment du cancer), ainsi que la pharmacopée qu’il mit en place suite a ses
recherches.

Nous présenterons ensuite des éléments pour définir le niveau de renommée des travaux
bactériologiques du Dr Doyen, des années qui suivirent son décés a nos jours. Enfin, nous aborderons
la question de I'influence de ses travaux sur ses contemporains et de nos jours, ainsi que les théories
et les recherches qu’ils contribuéerent a initier.

Figure 1 : Eugéne-Louis Doyen (1859-1916)”
(Source : cliché de I'auteur)
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1. La naissance de la microbiologie et son impact

Eugéne-Louis Doyen, fils d’Octave Doyen (1831-1895) et d’Amélie Doublié (1836-1878), est né le 16
décembre 1859 a Reims.

Son pére, Octave Doyen était docteur en médecine a I’Hotel-Dieu et professeur a I’Ecole Préparatoire
de Médecine de Reims. Il participa également activement a la vie de la ville : conseiller municipal a
partir de 1870, puis adjoint au maire (1875-1881) et enfin maire de Reims (1881-1884).! Marié en 1858
avec Amélie Doublié, ils eurent deux garcons Eugeéne (en 1859) et Louis (en 1864), ainsi qu’une fille
Juliette décédée a I’age de deux ans.

Eugene Doyen fréquenta le Lycée de Reims, comme son pére Octave avant lui. Il fut dipldmé Bachelier
es sciences complet le 17 juillet 1877 et Bachelier és lettres le 27 mars 1878. Il débuta alors en
novembre 1877 ses études médicales a I’Ecole Préparatoire de Médecine et de Pharmacie de Reims.?

Les études médicales d’Eugéne Doyen (1877-1885) se déroulérent durant I'émergence de la
microbiologie, véritable bouillonnement scientifique, ce qui influenca fortement ses recherches et ses
découvertes ultérieures. Il est donc important de rappeler la révolution scientifique qui se produisit
dans les vingt années avant que Doyen ne débutat ses études.

1.1. La naissance de la microbiologie

Le milieu du XIX® siécle correspond a une période communément appelée la « révolution
pastorienne », suite aux travaux de Louis Pasteur (1822-1895) qui bouleverserent I'ordre établi.
Pasteur publia, en 1857, un Mémoire sur la fermentation appelée lactique qui peut étre considéré
comme l'acte de naissance de la microbiologie.?

Chimiste de formation, Pasteur commenca par étudier le lien entre la structure cristalline
(configuration moléculaire) et la polarisation de la lumiére®. Puis il travailla sur I'étude des
fermentations, alors considérées a I'époque comme des réactions chimiques. Dans son Mémoire sur
la fermentation appelée lactique il démontra que, contrairement aux suppositions de I'époque, la
fermentation résultait de I'action « d’une matiere azotée » qui se développait dans le milieu.
Autrement dit, Pasteur mit en avant que la fermentation du sucre en acide lactique était due a des
micro-organismes (des levures).

De ses travaux sur la fermentation, Pasteur acquit la conviction que les micro-organismes,
responsables de la fermentation, provenaient du milieu extérieur et n’apparaissaient pas
spontanément a partir de la matiére organique. |l s'opposa alors a la théorie de la « génération
spontanée » communément admise a I'époque. Cette théorie supposait I'apparition spontanée d’étres
vivants, a partir de rien, en particulier pour les micro-organismes pour lesquels les moyens
d’observation appropriés n’étaient pas encore disponibles.

Pasteur mit alors en place, de 1860 a 1864, des expériences afin de réfuter la génération spontanée et
réalisa ses fameuses expériences avec les ballons a col-de-cygne (ou col effilé). Il montra qu’un liquide
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nutritif en équilibre avec I'air ambiant restait stérile aussi longtemps qu’il était protégé des poussiéeres :
il n’y avait donc pas de génération spontanée dans le ballon. Il publia un mémoire en 1862 Sur les
corpuscules organisés qui existent dans I'atmosphére. Examen de la doctrine des générations
spontanées, suite a une lecon professée a la Société de Chimie de Paris le 19 mai 1861. Au cours de
cette séance, il indiqua que pour « des infusions qui ont subi préalablement la température de
I’ébullition [...], tous les infusoires et toutes les cryptogames qui s’y développ[aient] prov[enaient] de
germes qui [étaient] en suspension dans Iair. »®

Avec cette assertion, Pasteur réfuta la théorie de la génération spontanée. Cette annonce eut un réle
fondamental dans le domaine médical et entraina notamment I'apparition du principe d’antisepsie,
(« 'ensemble des méthodes thérapeutiques qui détruisent les microbes »7).

1.2. L’application de I’antisepsie en médecine

La révolution apportée par I'antisepsie dans le domaine chirurgical est due a un chirurgien anglais,
Joseph Lister qui découvrit, lors d’une conférence tenue en 1865 par le professeur Thomas Anderson,
les travaux de Pasteur sur les germes. S’intéressant aux problémes des infections post-opératoires,
Lister publia un article Sur le Principe Antiseptique dans la Pratique de la Chirurgie en septembre 1867.
A partir des travaux de Pasteur, il émit I’hypothése que I'infection des plaies opératoires était due a
une infection d’origine aérienne et proposa d’interposer une substance antiseptique entre I'air et la
plaie : « Il m’est apparu que la décomposition dans la partie |ésée pouvait étre évitée sans exclure I'air,
en appliqguant comme pansement une matiére capable de détruire la vie des particules flottantes. »®

Pour se faire, Lister préconisa I'usage systématique de I'acide phénique (appelé également phénol ou
acide carbolique) pour ses propriétés désinfectantes lors des opérations : « Une solution d'acide
carbolique dans vingt parties d'eau, appliquée légerement et proprement, peut étre utilisée pour
détruire les germes septiques qui pourraient tomber sur la plaie lors de la réalisation d'une
opération. »°

D’abord accueillie avec scepticisme, sa méthode se diffusa progressivement dans toute |I’Europe,
notamment en Allemagne et en France ou elle fut adoptée, tout d’abord, par Stéphane Tarnier (1828-
1897) et Just Lucas-Championniére (1843-1913).1° Ce dernier fut d’ailleurs un des maitres de Doyen
durant son internat. Mais il fallut attendre 25 ans pour que la méthode antiseptique soit globalement
acceptée par tous au cours des années 1890.!
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1.3. Ladécouverte de maladies causées par des micro-organismes

Louis Pasteur et de Robert Koch (1843-1910) apporterent tous deux la preuve expérimentale de la
théorie des germes en prouvant que des maladies pouvaient étre imputées a des micro-organismes
(bactéries).!? Leurs travaux peuvent ainsi étre considérés comme le démarrage de la bactériologie®®.

Les travaux de Pasteur portérent tout d’abord sur la conservation des vins. Pasteur proposa un procédé
de chauffage a 55 °C a I'issue de la fermentation pour les protéger contre les maladies (procédé qu’on
qualifiera par la suite de « pasteurisation »). La prise en compte de la thermo-sensibilité des bactéries
permit au traitement thermique de s’imposer comme un levier de lutte contre les maladies.

Entre 1865 et 1870, Pasteur étudia ensuite les maladies des vers a soie qui causaient d’importants
ravages en France (alors productrice de 10 % de la soie mondiale!*). Il s’apercut que les vers a soie
n’étaient pas atteints par une seule maladie, mais par au moins deux (la pébrine et la flacherie). Apreés
de longues recherches, il développa des méthodes de traitement pour ces deux maladies (en observant
au microscope puis en détruisant les ceufs porteurs infectés). Ces méthodes permirent de sauver les
exploitations de vers a soie, ce qui contribua a sa célébrité. Pasteur démontra ainsi pour la premiere
fois que les germes étaient la cause des maladies infectant les ceufs des vers a soie.™®

Une autre maladie a laquelle les microbiologistes s’intéresserent trés t6t fut la maladie du charbon
(fievre charbonneuse ou anthrax en anglais). Présente principalement chez les moutons, les chevres,
le bétail et les porcs, elle pouvait également se transmettre a ’'homme. L’approche microbiologique
permit d’identifier dans le sang des moutons morts du charbon de « petits corps filiformes, ayant
environ le double en longueur d’un globule sanguin »'® dés aoGt 1850, qui furent dénommés
bactéridies charbonneuses®. Cependant le débat subsistait quant a savoir si ces bactéridies étaient la
conséquence (liées a la décomposition) ou la cause de la mort des animaux.®

La réponse fut apportée par Robert Koch qui, commengant ses observations sur la maladie du charbon
en 1873, indiqua le 27 mai?®® que cette maladie était due & un micro-organisme qu’il nomma Bacillus
anthracis. Koch fut le premier a parvenir a le cultiver et a démontrer que l'injection de cette culture
engendrait bien la méme maladie, prouvant ainsi le lien de causalité entre cette bactérie et la
maladie.?! Koch publia un second article en novembre 1877?% ou il présenta plusieurs photographies,
dont celles du Bacillus anthracis, considérées comme les toutes premiéres photographies de bactéries
(Figure 2).

S b vy [ . - ~ L ¥ ¢ £y
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Figure 2 : Premiéres photographies de bactéries (Bacillus anthracis) publiées par R. Koch en 1877
(grandissements 700) (Source : clichés de I'auteur)
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Pasteur, en paralléle des travaux de Koch, étudia également le charbon vers 1876 et confirma les
conclusions de Koch en démontrant que le Bacillus anthracis était bien le seul responsable de la
maladie du charbon.?*

1.4. La naissance de I’asepsie et des « microbes »

Dans les années 1870, les noms utilisés pour désigner les micro-organismes étaient alors tres
nombreux : « microzoaires, microphytes, aérobies, anaérobies, microgermes, micrococci, microzymas,
bactéries, bactéridies, vibrions, microdermes, conferves, ferments, monades, animalcules,
corpuscules ».25

Le 11 mars 1878, a I'’Académie des Sciences, le chirurgien Charles-Emmanuel Sédillot (1804-1883)
proposa donc de dénommer sous le terme de « microbes» I'ensemble de ces organismes
microscopiques. Le mot microbe (du grec uikpog, petit et Biog, vie) avait pour Sédillot « 'avantage
d’étre plus court et d’une signification plus générale ». Il proposa donc de I'adopter « sans néanmoins
renoncer a ceux en usage, pour la désignation de variétés plus particuliérement étudiées ».%°

Quelques jours plus tard, le 30 avril 1878, Pasteur fit une lecture trés remarquée a I’Académie de
Médecine de Paris sur La théorie des germes et ses applications a la médecine et a la chirurgie et dit :

« Si j'avais I'honneur d’étre chirurgien, pénétré comme je le suis des dangers auxquels exposent les
germes des microbes répandus a la surface de tous les objets, particulierement dans les hopitaux, non-
seulement je ne me servirais que d’instruments d’une propreté parfaite, mais apres avoir nettoyé mes
mains avec le plus grand soin, [...] je n"emploierais que de la charpie, des bandelettes, des éponges
préalablement exposées dans un air porté a la température de 130 a 150 degrés ; je n’emploierais
jamais qu’une eau qui aurait subi la température de 110 a 120 degrés. »?’

Son discours posa les fondements de I'asepsie (« ensemble des méthodes thérapeutiques qui évitent

I'introduction des microbes sans agent antiseptique »?®

|29

, notamment grace a la stérilisation via un
traitement thermique) et de I'hygiéne en généra

L'intérét croissant des médecins et chirurgiens pour les microbes contribua également a la mise au
point de différentes méthodes pour les identifier et de les cultiver, a I'image des travaux de Pasteur,
de Koch et de Paul Ehrlich (1854-1915). En 1879, Ehrlich qualifia les leucocytes sanguins selon la
coloration de leurs granulations®. De son cété, Pasteur mit en évidence en 1880 un microbe dans les
furoncles et dans 'ostéomyélite3! (inflammation et destruction des os dues a des bactéries). Ce
microbe sera dénommé plus tard staphylocoque doré32. Enfin, au Congres International de Médecine
de Londres en ao(t 1881, Koch exposa une technique d’utilisation de milieux solides gélatinisés pour
la culture des germes, permettant d’obtenir une culture pure et d’isoler facilement les bactéries.®
Doyen indiqua que la méthode de Koch fut « immédiatement adoptée par tous les bactériologistes ».3*
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2. Les études médicales d’Eugene Doyen (1877-1885)

Lorsque Doyen débuta ses études médicales en 1877, la microbiologie n’en était qu’a ses débuts. Elie
Metchnikoff (1845-1916) n’avait pas encore décrit le phénomeéne de la phagocytose, celui-ci ne sera
découvert que cinqg ans plus tard®. Pasteur, bien que déja célébre pour ses travaux sur la fermentation,
les maladies des vers a soie et sur le charbon, n’avait pas encore découvert les vaccins contre le
charbon et la rage.

Comme Doyen l'indiqua en 1911 : « j'ai ainsi vécu depuis mes premieres années d’études médicales
dans cette atmospheére d’espérances que renouvelaient incessamment les découvertes des créateurs
de la thérapeutique bactérienne, Koch, Pasteur et leurs éléves »2.

2.1. L’Ecole Préparatoire de Médecine et de Pharmacie de Reims (1877-1881)

Il nous semble utile ici de commencer par un bref historique concernant I'Ecole Préparatoire de
Médecine et de Pharmacie de Reims, que Doyen rejoignit le 15 novembre 1877.

Suite a la Révolution, I'ancienne Faculté de Médecine de Reims dut fermer ses portes en 1793. La loi
du 19 ventose an Xl (10 mars 1803) établit deux catégories de médecins : les docteurs en médecine
(formés en quatre ans par les Ecoles de Paris, Montpellier ou Strasbourg) et les officiers de santé. Pour
ceux ne pouvant pas aller dans ces écoles, ou pour compenser le manque de pratique hospitaliere, il
fut créé en 1808 a Reims des cours pratiques de médecine, chirurgie et pharmacie a I’'Hotel-Dieu. Ces
cours furent convertis en Ecoles Secondaires de Médecine par I'ordonnance du roi en 1820. Vingt ans
plus tard, sur ordonnance du 13 octobre 1840, les Ecoles Préparatoires de Médecine et de Pharmacie
se substituérent aux Ecoles Secondaires. Ces établissements communaux présentaient une formation
revue et plus compléte. Il faudra attendre le décret de Napoléon du 12 mars 1853 pour qu’une Ecole
soit créée a Reims.

Doyen fut sensibilisé trés tot a la bactériologie, en particulier a travers la maladie du charbon dont Ia
manifestation la plus fréquente était sous forme de « pustule maligne ». Il raconta notamment : « la
pustule maligne était fréquente en Champagne. Mon pére, professeur d’anatomie & I'Ecole de
Médecine de Reims, me montra, dés mon entrée dans les hépitaux, la bactéridie charbonneuse dans
la sérosité de la pustule maligne, et, peu avant la mort, dans le sang. Il avait alors obtenu un certain
nombre de guérisons dans des cas de pustule maligne en injectant tout autour de la lésion initiale,
dans I'épaisseur des tissus, de la liqueur de Labarraque. »* La liqueur de Labarraque, du nom de son
inventeur, le chimiste Antoine Germain Labarraque (1777-1830), était une « solution d’hypochlorite et
de chlorure de sodium, employée comme désinfectant et, trés diluée, comme antiseptique ».°

Le programme de sa premiere année se décomposa en deux semestres: semestre d’hiver (de
novembre a mars) et semestre d’été (d’avril a ao(it). Doyen suivit notamment au semestre d’hiver les
cours d’Anatomie dispensés par son pére, le Dr Octave Doyen comme nous pouvons le constater sur
le programme des cours 1877-1878 (Figure 3).
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Figure 3 : Cours de /’Ecole Préparatoire de Médecine et de Pharmacie de Reims pour 1877-1878°
(Source : Archives municipales et communautaires de Reims)

Doyen obtint une mention Bien lors de son examen de fin de premiere année le 13 ao(t 1878, les
membres du jury ayant été « bien satisfaits de ses réponses »’.

En deuxieme année, Doyen fut interne au sein des Hopitaux de Reims, a I'Ho6tel-Dieu, auquel il restera
attaché pendant deux ans jusqu’en 1880.% Doyen passa I'examen de la deuxiéme année le 8 septembre
1879 et obtint également la mention Bien.® Nous n’avons que peu d’informations sur ces deux
premieres années d’internat a I’'H6tel-Dieu de Reims, mais, comme Doyen I'indiqua en dédicace de sa
these, nous savons que ses premiers maitres en chirurgie furent les docteurs Galliet, Decées, Harman,
Beltz, Gentilhomme et Lévéque, et en médecine les docteurs Strapart, Henrot, Luton et Langlet
(chirurgiens des hopitaux de Reims et professeurs a I'Ecole de Médecine de Reims).°

Durant cette période, Doyen suivit de pres les découvertes dans le domaine de la bactériologie. Il créa
en effet chez lui, dés 1880, « un petit laboratoire de micrographie »* (la micrographie regroupe
I'ensemble des techniques utilisées pour I'observation d’éléments microscopiques) et commenga
vraisemblablement a observer un certain nombre de microbes déja identifiés.

A Vissue de son internat, le 2 ao(t 1880, Doyen obtint la mention Trés bien®?. Il obtint également le
premier prix de I’Ecole de Médecine de Reims, ainsi que le prix de Clinique.*?
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2.2. L’Externat des Hopitaux de Paris (1881)

Doyen concourut a I'externat des Hopitaux a Paris, ou il fut recu en octobre 1880.%* Pour des raisons
qui ne nous paraissent pas tres claires, Doyen réalisa néanmoins un semestre a I’'H6tel-Dieu de Reims
du 19 septembre 1880 a fin mars 1881, qui fut validé par un examen le 9 avril 1881 ou il obtient Ia
mention Passable® (ce qui est surprenant au vu de ses trés bons résultats obtenus jusqu’alors).

Doyen débuta le 11 avril 1881 son externat a la Charité a Paris aupres de Gustave Bernutz (1819-1887),
gynécologue, qu’il décrivit comme étant un « esprit fin, perspicace et gynécologiste distingué ».1®

Durant son externat, Doyen occupait « les loisirs que [lui] laissait la préparation de I'internat a étudier
I'histologie normale et pathologique ainsi que la bactériologie de quelques maladies infectieuses,
notamment I'érysipéle ».17 L’étude de la bactériologie, tout juste naissante, n’était alors pas encore
connue par tous. Doyen indiqua notamment qu’a cette époque « [ses] collegues méprisaient le
microscope. »®

Doyen observa notamment des streptocoques, bactéries dont Pasteur donna la premiere
caractérisation seulement deux ans auparavant, lors de « l'autopsie d’une jeune femme devenue
cachectique [état d’affaiblissement, d’amaigrissement général du corps®®] a la suite d’une fausse
couche »%,

Il suivit également, des 1881, les legons sur I'histologie (« partie de I'anatomie qui étudie les tissus
organiques »2!) normale et pathologique du docteur Charles Rémy (1851-1918), chef de laboratoire
attaché aux cliniques de la Charité??, perfectionnant alors son usage du microscope. Lors de ces lecons,
Doyen entrevit notamment les streptocoques de I'érysipéle.?®

L’érysipéle est une « maladie infectieuse caractérisée par une inflammation de la peau »** (apparition
d’une ou plusieurs taches rouges douloureuses) que Doyen examina a plusieurs reprises durant ses
études. En 1885, dans le service du Dr Lancereaux a la Pitié, il identifia, dans plusieurs cas d’érysipéle,
des streptocoques.”®> Comme nous le verrons plus loin, Doyen fera également, entre 1886 et 1888,
plusieurs publications sur I'origine microbienne de cette maladie.?®

Doyen étudia également a la Charité les altérations du systéme lymphatique ganglionnaire a partir de
trois patients atteints de syphilis. Il publia ses observations en juin 1883, enrichies d’'un quatriéme cas
qu’il observa en 1882 3 I'hépital Tenon.?’

Doyen termina son externat a la fin de 'année 1881 et le Dr Bernutz, visiblement tres satisfait, nota
sur sa fiche de scolarité : « Ferait un excellent interne, il est a désirer qu’il le devienne ». Le directeur
ajouta « Trés bon externe, d’une grande exactitude, conduite irréprochable ».%
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2.3. L’Internat des Hopitaux de Paris (1882-1885)

Doyen fut recu interne des Hopitaux de Paris le 19 décembre 1881, classé 34¢sur 53 au concours de
I’'année 1882%°. Dans cette promotion®® furent notamment Charles Hippolyte Malibran, Tissier et Henri
Toupet (1858-1910) avec qui Doyen restera ami et collaborera par la suite. Doyen débuta alors son
internat a I’h6pital Tenon dans le service du Dr Just Lucas-Championniere (1843-1913).

2.3.1. L’étude de la suppuration et des septicémies auprés de Lucas-Championniére

Pour Doyen, cette premiere année d’internat aupres de Lucas-Championniére fut une véritable chance
car ce dernier 'initia & la méthode antiseptique de Lister.3! En effet, comme nous I'avons vu, Lucas-
Championniere fut un des premiers a diffuser en France I'antisepsie qui sera une véritable révolution
dans le domaine de la chirurgie : en éliminant les bactéries, les complications post-opératoires furent
radicalement réduites.

Il n"est donc pas étonnant que Doyen fisse durant son internat, ses premieres recherches sur les
bactéries liées aux différentes formes des complications chirurgicales, comme la suppuration
(« production ou écoulement de pus »*?) ou les septicémies chirurgicales (« altération du sang par des
matiéres septiques ou putrides »*3). La toute premiére communication médicale de Doyen, a la séance
du 10 février 1882 de la Société Anatomique de Paris, porta justement sur ce sujet. Il exposa le cas
d’un abceés tuberculeux situé pres du rein, complété d’un examen microscopique.

Un évenement marquant de cette période fut la compréhension de l'origine bactérienne de la
suppuration. En effet, en 1880, Alexander Ogston (1844-1929) démontra le lien de causalité entre le
staphylocoque doré et les infections. Comme le souligna Doyen, « le staphylocoque doré présente en
chirurgie une importance considérable, car c’est a lui seul ou associé a d’autres espéces qu’était due
le plus souvent, avant la vulgarisation de I'antisepsie, la suppuration des plaies opératoires et
I'infection purulente typique si redoutée des anciens chirurgiens ».3

Doyen s’appliqua donc, dés 1882, a reproduire les travaux d’Ogston3® et put constater les mémes
résultats ainsi qu’il le reporta : « 'examen, aprés coloration, du pus d’une série d’abcés chauds et de
suppurations variées [...] nous fit constater la présence de staphylocoques et de streptocoques dans
tous les abcés chauds ».3® Ces observations de bactéries (staphylocoques et streptocoques)
conduisirent Doyen a réaliser ses premiéres microphotographies.

En effet, Doyen photographia en 1882, soit cing ans apres les premieres microphotographies de
bactéries réalisées par Koch, sa « premiére préparation de staphylocoques »* (Figure 4) dans un cas
d’ostéomyélite opéré par le Dr Lucas-Championniere a I'hopital Tenon. Les staphylocoques, qui se
présentent en courtes chainettes « avec groupement habituel en petits amas ou en grappes » se
distinguent des streptocoques qui « se développent en longues chainettes [...] formées de diplocoques
accolés les uns aux autres »%, un diplocoque étant un « microbe constitué par deux coccus [microbes
de forme arrondie] accolés »%°,

A la suite de ses observations sur les suppurations et I'identification des streptocoques, Doyen fut I'un
des premiers a démontrer en 1882 que la lymphangite (infection d’un ou plusieurs vaisseaux
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lymphatiques) était généralement due & des streptocoques.”® Doyen photographia une des
préparations qu’il réalisa en ao(t 1882 (Figure 5).

® e | ':§ "' '

Figure 4 : Staphylocoques observés en 1882, Figure 5 : Streptocoques observés en aolit 1882,
ostéomyélite du tibia* « lymphangite phlegmoneuse »*
(grandissement 1000) (Source : cliché de I'auteur) (grandissement 1000) (Source : cliché de I'auteur)

Doyen rédigea fin 1882 un mémoire suite a ses nombreuses observations. Destiné a étre publié dans
le Journal de Médecine et de Chirurgie Pratique de Lucas-Championniére*®, ce mémoire indiquait
notamment « la présence habituelle, dans les abces chauds, de microbes facilement colorables ». Il fut
malheureusement « égaré »*, comme le mentionna Doyen par la suite, et ne fut jamais publié.

En novembre 1882, Doyen termina son internat chez Lucas-Championniére qui indiqua qu’il fut un
« excellent Interne ».**> Aprés avoir bénéficié de trois sursis successifs de 1879 a 1881, Doyen partit
réaliser son service militaire.

Ainsi, il arriva le 11 novembre 1882 dans la 22¢ Section d’Infirmiers Militaires au Val de Grace,
immatriculé sous le n° 831, pour une durée d’un an.*® Doyen, décidé a abréger son service militaire,
fut réformé six mois aprés son arrivée, le 21 mai 1883 « pour amputations de deux doigts de pied ».%
D’apres le Dr Julien Besangon (1862-1952) qui I’a bien connu, il s’agissait d’un acte volontaire et il se

serait fait « sauter le pied d’un coup de feu, ne voulant pas s’ennuyer dans cette boite. »*
2.3.2. Un choix de carriere multidisciplinaire qui déplut a Pasteur

Doyen, pour reprendre ses propres mots, fut un « admirateur passionné »* de Pasteur. Il avait
souhaité en 1882 poursuivre ses études en bactériologie aupres de Pasteur. Il se présenta « dans son
laboratoire de la rue d’UIm, pour lui demander s’il voulait [I]'admettre parmi ses éléves ». Pasteur
accepta, mais demanda a Doyen d’arréter la médecine pour se consacrer pleinement a la bactériologie,
exigeant des chercheurs a temps plein. Doyen n’accepta pas cette condition : « J'essayai de faire
revenir Pasteur sur cette détermination. Je lui expliquai quelles étaient mes vues et comment je voulais
a la fois pratiquer la médecine et m’adonner a I'étude des maladies infectieuses. Je lui dis a peu pres
textuellement : ce que je cherche, maitre, en étudiant la bactériologie, c’est I'application des
recherches bactériologiques a I'étude des maladies encore inconnues. Il faut donc que je vive au
contact des malades pour mener a bien mes recherches. »>°

Pasteur fit inflexible, Doyen renonga donc a poursuivre ses études aupres de lui. Ce choix fut sans
doute déterminant pour la suite des études de Doyen et pour la crédibilité de ses travaux de
bactériologie.
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Cette difficulté d’acces a cette époque au laboratoire de Pasteur a été également rapportée par Charles
Bouchard (1837-1915) qui indiqua : « a cette époque, I'Institut Pasteur n’existait pas et le laboratoire
de la rue d’UIm n’était pas facilement accessible ». Ce n’est, d’aprés Bouchard, qu’aprés 1885 et la
découverte du vaccin contre la rage que « le laboratoire devint plus accueillant ».>!

2.3.3. L’antisepsie des plaies dans les cliniques allemandes

Apres avoir été réformé de I'armée, Doyen réalisa en juin 1883 un voyage d’étude en Allemagne et en
Autriche, sur les recommandations du docteur Léon Labbé (1832-1916), ami de son pére. Doyen fut
profondément marqué par ce voyage ou il découvrit que la méthode de Lister, que venait juste de lui
enseigner Lucas-Championniere, y était déja parfaitement appliquée : « L'organisation des cliniques
allemandes, ou la méthode de Lister avait été adoptée des son apparition, presque militairement,
comme une vérité absolue et indiscutable, était admirable ».*?

Doyen décrivit dans un carnet les détails de son voyage et « ses appréciations sur tout ce qu’il voit ».3

Nous résumons ici les principales étapes de son voyage et les commentaires ayant un rapport avec la
bactériologie ou I'antisepsie.

Doyen quitta Reims le lundi 18 juin 1883 et arriva a Strasbourg le lendemain. Il alla voir le docteur
Eugene Huter, gynécologue, visita I’hopital civil et assista aux opérations chirurgicales de Jules Boeckel
(1848-1927), d’Eugene Koeberlé (1828-1915) et d’Albert Liicke (1829-1894). |l visita « I'amphithéatre
de dissection, le laboratoire d’histologie et un trés beau musée d’anatomie pathologique ».>

Le 24, Doyen se rendit a Bale, puis le 26 a Heidelberg ou il fut recu par le chirurgien Vincenz Czerny
(1842-1916) qui lui fit une forte impression : « dés mon arrivée [...] j'ai compris que la était le progres.
J'ai été émerveillé par la méthode et la précision avec lesquelles Czerny pratiquait couramment des
opérations inconnues en France. Une antisepsie parfaite, un manuel opératoire sr et bien déterminé
assuraient au maitre les plus brillants succés ».>°

Puis Doyen rejoignit Wirtzbourg le 3 juillet. Aupres du Dr Maas, il nota la maniére dont les pansements
étaient réalisés, avec « de la poudre d’iodoforme [utilisée pour ses propriétés antiseptiques] sur les
sutures, puis de la gaze iodoformée, de I'ouate et des bandes. ».°® Rendu a Munich le 7 juillet, il
rencontra le professeur Johann Nepomuk von Nussbaum (1829-1890), connu pour avoir introduit la
méthode antiseptique de Lister 8 Munich.®” Enfin, Doyen conclut son parcours a Vienne a partir du 12
juillet, & la clinique de Theodor Billroth (1829-1894).%8 Assistant a de nombreuses opérations, il nota
que I'asepsie était réalisée en pulvérisant du phénol « pendant quinze ou vingt minutes » dans la salle
opératoire « une heure avant d’amener le malade », ce qui évitait d’'y avoir recours lors de
I'opération.>®

Quelques mois aprés son voyage, Doyen publia en 1884 ces éléments dans un article de dix pages
intitulé Le traitement antiseptique des plaies chirurgicales et le pansement a I'iodoforme dans les
cliniques allemandes.°
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2.3.4. Les premiéres cultures de staphylocoques

Revenu a Paris fin 1883, Doyen suivit les cours de médecine opératoire de Louis-Hubert Farabeuf
(1841-1910) a la Faculté de Médecine de Paris. Il fut « plein d’admiration pour la rapidité et la dextérité
avec lesquelles Farabeuf exécutait sur le cadavre les opérations réglées »%%, Ces cours influencérent
fortement les techniques d’opérations de Doyen, cherchant toujours a étre le plus précis et le plus
rapide possible.

Pour sa seconde année d’internat, Doyen avait demandé une place chez Léon Labbé. Mais Doyen
manifesta « I'intention de ne pas I'occuper »%2, avant finalement d’accepter et de s’excuser auprés de
Labbé qui lui pardonna ce revirement®. Ainsi, le 1°" janvier 1884, Doyen débuta sa troisiéme année
d’internat chez le Dr Labbé a I’'hdpital Beaujon.®*

Doyen y poursuivit ses observations sur les staphylocoques et réalisa en 1884 ses premiéres cultures®
(Figure 6). Il observa notamment deux cas mortels de « phlébite staphylococcique de la veine
ophtalmique et du tissu caverneux »® (inflammation due a un caillot sanguin, qui peut étre d’origine
bactérienne). Il identifia que ces phlébites étaient associées a différents micro-organismes, dont le
staphylocoque.®”

Figure 6 : Microphotographies réalisées par Doyen en 1884%
(a g.) phlébite de la veine facile (coupe d’une veine) ; (a d.) staphylocoques provenant du caillot d’une des veines
(grandissements n.p.) (Source : clichés de I'auteur)

En 1884, Doyen suivit également les enseignements de Félix Guyon (1831-1920) et Georges Bouilly
(1843-1903), chirurgiens des hdpitaux.®® Doyen avait également une grande admiration pour Bouilly”®,
spécialiste de la gynécologie, qui orienta sans doute la carriere chirurgicale de Doyen, se spécialisant
dans ce domaine. Doyen développa et perfectionna par la suite de nombreuses techniques opératoires
en gynécologie (notamment I’hystérectomie), et s’intéressera tout particulierement, du point de vue
de la microbiologie, aux infections et cancers des organes génitaux.

A la fin de son année d’internat, Labbé lui donna I’évaluation suivante « trés bon interne, trés dévoué
aux malades »’! et dira plus tard « que jamais il n’eut un meilleur interne qu’Eugéne Doyen ».”?
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2.3.5. L’observation du bacille tuberculeux

Doyen fit sa derniére année d’étude en 1885 a la Pitié, chez le Dr Etienne Lancereaux (1829-1910).
Parmi les internes présents a la Pitié cette année-|3, il retrouva Henri Toupet, et rencontra également
Achille Lefévre et Jules Thiroloix (alors externes) avec lesquels il restera ami.”?

Doyen, qui avait notamment commencé a étudier le bacille de la tuberculose des 1882, poursuivit ses
travaux en 1885 auprés de Lancereaux. Maladie majeure a cette époque, la tuberculose était
responsable d’un décés sur sept en Europe.’* Comme le raconta Doyen, 'annonce par Robert Koch, le
24 mars 1882, de la découverte du bacille de la tuberculose (mis en évidence par un nouveau procédé
de coloration) fut une « découverte sensationnelle »”>. Cette découverte de Koch fut largement
diffusée par la suite’®, notamment durant I'été 1882 lors du Congrés de Médecine interne de
Wiesbaden. La technique de la double coloration de Koch (bleu de méthyléne alcalinisé et vésuvine,
un colorant brun) fut perfectionnée par Ehrlich qui utilisa la fuchsine anilinée et I’acide nitrique.

Juste apres I'annonce de Koch, Doyen effectua, dans le service du Dr Just Lucas-Championniére, des
recherches sur le bacille tuberculeux (en témoignent ses communications réalisées a la Société
Anatomique de Paris les 13 et 27 octobre 188277). Cependant, il rencontra des difficultés pour réaliser
ses observations car « [il] avait peine & se procurer & Paris les réactifs nécessaires »’8. En effet, la
majorité des colorants étaient alors produits en Allemagne’, seul pays a détenir une capacité
importante de production dans ce domaine.

En 1885, Doyen étudia a nouveau la tuberculose et rencontra sans doute moins de difficultés pour
obtenir les colorant nécessaires. Les observations qu’il fit, durant son internat chez Lancereaux, furent
reprises par Victor André Cornil (1837-1908) lors des cours en 1888 a I’'Hétel-Dieu®® (Figure 8).

Figure 7 : Eugéne Doyen pendant son Internat®! Figure 8 : Victor Cornil (vers 1900)%?
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)
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2.3.6. Les travaux de Doyen sur le bacille virgule du choléra

Si Doyen occupa une partie de ses recherches a étudier la tuberculose, il n’en délaissa pas pour autant
les autres maladies infectieuses. En effet, les principaux travaux de Doyen, durant sa derniére année
d’internat furent consacrés au choléra auquel il dédia sa théese.

L'intérét de Doyen pour le choléra débuta en 1884 alors qu’il était a I’h6pital Beaujon et a sans doute
été initié suite aux travaux de Koch. En effet, apres avoir annoncé la découverte du bacille de la
tuberculose en 1882, Koch annonca en 1884 la découverte du bacille du choléra. Il nous parait utile de
rappeler brievement ici I'histoire de cette découverte afin de pouvoir situer dans leur contexte les
travaux réalisés par Doyen.

En juin 1883, I'Egypte fut touchée par une épidémie de choléra. Deux missions furent alors envoyées
pour aller étudier cette maladie : une mission francaise, composée d’Emile Roux (1853-1933), Louis
Thuillier (1856-1883), Isidor Straus (1845-1912) et Edmond Nocard, ainsi qu’une mission allemande
conduite par Robert Koch, qui arrivérent en ao(it & Alexandrie.®

Koch indiqua dans son rapport du 17 septembre 1883 qu’il avait identifié des bacilles, dans I'ensemble
des intestins des malades décédés, sans toutefois pouvoir démontrer qu’ils étaient bien la cause du
choléra et non de simples parasites.®* La mission francaise sembla également avoir relevé des « micro-
organismes renfermés dans le contenu intestinal et dans les déjections cholériques » mais n’avait pas
pu démontrer formellement qu’ils étaient a I'origine du choléra®. Frappée par le décés de Louis
Thuillier le 18 septembre 1883, atteint du choléra, la mission francaise décida alors de rentrer.%¢
L’équipe allemande poursuivit quant a elle ses travaux en Inde, ou I'épidémie était plus importante.
Elle arriva a Calcutta le 11 décembre 1883.%7

Dans son rapport du 7 janvier 1884, Koch annonga qu’il avait réussi a réaliser une culture pure du
bacille observé en Egypte.® Le 2 février, il démontra qu’il s’agissait bien d’un bacille spécifique au
choléra.®® Cette bactérie avait déja été mise en évidence a Florence par Filippo Pacini (1812-1883) en
1854 mais ses travaux furent oubliés jusqu’en 1924, la découverte de ce bacille fut donc attribuée a
Koch.

Koch indiqua que le bacille du choléra avait une forme de batonnet légerement incurvé, comme une
virgule : il fut dénommé bacille virgule (Kommabacillus, Komma signifiant virgule en allemand).*® Dans
son dernier rapport, en date du 4 mars 1884, Koch indiqua que le bacille du choléra avait été retrouvé
dans certains réservoirs d’eau utilisés par les habitants, expliquant ainsi la contamination.®* Les travaux
de Koch furent largement diffusés en France lors de sa conférence du 26 juillet 1884 a I’Office sanitaire
de Berlin qui fut publiée en francais dans la Semaine médicale®?.

Suite a cette annonce, Doyen chercha a reproduire les observations de Koch. L'épidémie de choléra,
présente en Inde et en Egypte, arriva a Toulon en juin 1884, puis toucha Paris en novembre et
décembre 1884%. Doyen eut « beaucoup de difficultés a [se] procurer quelques cadavres, n’ayant pas
la bonne fortune d’étre dans un service de cholériques ».°* Il parvint néanmoins a réaliser, en
novembre 1884, sept autopsies de cas de choléra en douze jours (Figure 9).
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Figure 9 : Schémas d’observation de bacilles virgules par Doyen, suite aux autopsies réalisées en 1884%
(a g.) autopsie n° 3, 14 novembre (K : bacilles virgules, globules blancs) ; (a d.) autopsie n° 7, 23 novembre 1884
(grandissements n.p.) (Source : clichés de I'auteur)

La premiére autopsie réalisée par Doyen eut lieu le 11 novembre 1884 vers huit heures et
correspondait a un cas de « choléra foudroyant ». Doyen y remarqua que « le bacille-virgule exist[ait]
presque a I'état de pureté dans le liquide crémeux de l'intestin gréle. » Doyen observa directement
dans un fragment d’intestin gréle provenant de cette autopsie « une culture presque pure de bacilles
virgules ». Ce fut la premiére observation du bacille du choléra réalisée en France®® et qui fit d’ailleurs
I'objet d’une communication le 13 décembre 1884 a la Société de Biologie.®’

Au vu de l'intérét de cette observation, Doyen apporta le fragment d’intestin au laboratoire de
bactériologie « tout récemment créé »% par le professeur Cornil, afin de réaliser des cultures du bacille
virgule. *® Doyen poursuivit ses travaux auprés de Cornil jusqu’a la fin de ses études en 1885, mais
leurs échanges continuérent bien apreés les études médicales de Doyen.

Cornil, que Doyen avait rencontré dés le début de I'année 1884 lors de présentations a la Société
anatomique, avait ouvert a Paris, en mai 1879, I'un des premiers laboratoires de bactériologie apres
celui de Pasteur. C’est dans son laboratoire, situé a I’Ecole pratique de la Faculté de Médecine'®?, que
vinrent se former de grands noms de la bactériologie comme Victor Babes (1854-1926), originaire de
Roumanie, ou Alexandre Yersin (1863-1943) en 1889'%2, Babes enseigna notamment a Doyen la
technique des cultures microbiennes sur les milieux solides, méthode développée par Robert Koch,
mais méconnue en France.'®

Dans leur ouvrage sur les bactéries et les maladies infectieuses, paru en 1885 et qui connut un grand
succés en Europel®, Cornil et Babes mentionnérent leur collaboration avec Doyen et les premiéres
cultures du bacille virgule suite aux autopsies réalisées par Doyen.1®

Lors de ces autopsies en novembre 1884, Doyen fit une nouvelle constatation. Outre dans les intestins,
le bacille virgule pouvait également étre présent dans le foie et les reins. % Il confirma par la suite cette
théorie lors d’expériences sur les animaux. Cette observation sera également validée par Babes et
Cornil qui observerent plusieurs préparations réalisées par Doyen et conclurent que des bacilles
« contenus dans 'intestin [pouvaient] passer dans le sang et s’arréter dans certains organes ».1%’

Outre ces sept autopsies, Doyen examina en juillet 1885 une piece rapportée d’Espagne par le Dr Albert
Charrin (1856-1907)'% (chef du laboratoire de pathologie générale a la Faculté de médecine), ainsi que
des fragments de viscéres provenant d’Egypte et de Toulon fournis par Isidore Strauss (1845-1896)%.
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La piece d’Egypte était vraisemblablement issue de la mission francaise menée par Roux et la piéce
fournie par Charrin provenait, elle, d’'une mission scientifique dont il faisait partie pour « étudier en
Espagne les essais de vaccination cholérique entrepris par M. le docteur Ferran ».11°

Doyen ne travailla donc pas seul et bénéficia, au sein du laboratoire de Cornil de I'aide de nombreux
collégues comme les docteurs Chantemesse, Charrin, Sapelier, Legendre et Babes.!!

Durant I'année 1885, Doyen poursuivit ses recherches sur le choléra, travaillant avec Babes et
observant méthodiquement un grand nombre de cultures afin « de suivre, pas a pas, I"évolution du
bacille virgule ». Il réalisa ses cultures sur gélatine et les colora par « une goutte d’une solution aqueuse

trés diluée de violet 6 B »'1?

, révélant ainsi les bacilles virgules qui se coloraient en violet. Doyen
observa les évolutions de forme du bacille virgule dans les vieilles cultures et établit que le bacille
passait d’'une forme de batonnet incurvé a celle d’un granule!3. Il présenta I'avancée de ses travaux a
la Société Anatomique de Paris le 19 juin 1885, illustrant sa présentation de dessins qu’il avait lui-

méme réalisés (Figure 10).

(1) : Plaque de gélatine de 24 heures : bacilles virgules.

% =]
(1) 0 € % ¢ 5 V. (2) : Méme plaque a la fin du 3¢ jour: une grande
g quantité de virgules, ainsi que des spirilles en grand
nombre.
(3) : Culture de 33 jours, ensemencée le 7 mai 1885,
i 3 ) examinée le 9 juin: bacilles virgules enflés et
. @») Y@ (¢ ) déformés. Il persiste des virgules et des spirilles
) R 4 ] typiques.
(3) & 9, &¢
o =8 (4) : Méme culture, examen du dépét qui se trouve au
fond du tube. Des virgules présentent une extrémité
% Z\ 5 f/ plus foncée, tandis que I'autre porte une petite sphére
“© ?_\. bien distincte.*>
74 @ o ®
s (5) : Culture sur agar-agar de 39 jours, ensemencée le

9 mai, examinée le 17 juin.

Figure 10 : Schémas de cultures de bacilles virgules en 1885 par Doyen'1®
(grandissements 1000) (Source : cliché de I’auteur)

Doyen rencontra ensuite, comme Koch, des difficultés pour réaliser I'inoculation du bacille virgule chez
I'animal : les injections de cultures pures dans lintestin gréle ne donnérent que des résultats
imparfaits. Doyen travailla alors avec le Dr André Chantemesse (1851-1919), bactériologue émérite, a

117 et finirent par parvenir a leur inoculer le choléra.

la réalisation d’expériences sur plus de 120 animaux
Doyen raconta qu’ils étaient « sur le point d’en faire connaitre le résultat lorsque Koch, a la conférence
sanitaire de Berlin, le 4 mai dernier, annonga qu’il avait trouvé le moyen de donner a coup slr le
choléra aux cobayes ».1'® Doyen et Chantemesse durent se résoudre a ne pas avoir la primeur de cette
annonce. Doyen présenta néanmoins ses résultats devant la Société de Biologie le 27 juin 1885 et

les diffusa également en Allemagne'?,

Doyen proposa une modification de la méthode utilisée par Koch pour inoculer le choléra aux animaux.
Koch injectait alors du carbonate de soude suivi, au bout de 20 minutes, d’injection d’une culture de
choléra dans I'estomac et de teinture d’opium dans le péritoine, afin de rendre I'animal sensible du
choléra. Doyen, s’interrogeant sur la nécessité d’utiliser la teinture d’opium?, réalisa alors une série
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d’expériences avec Achille Lefebvre. lls démontrerent que c’était I'alcool contenu dans la teinture, et
non I'opium qui rendait I’animal sensible a I'action pathogéne du bacille virgule.'?? De plus, I'injection
d’alcool a 50° seul donnait de meilleurs résultats que la teinture d’opium%. Cette observation rendit
possible l'injection directe de I'alcool dans lI'estomac, ce qui était moins traumatisant. Cette
amélioration proposée par Doyen fut notamment reportée en 1886 dans I'ouvrage de Cornil et Babes

124

consacré aux bactéries™** et largement utilisée par la suite.

Les différentes observations de Doyen sur le choléra furent résumées dans une communication a
I’Académie de Médecine le 7 juillet 1885, puis dans sa thése intitulée Recherches anatomiques et
expérimentales sur le choléra épidémique X

Avant de présenter sa these, comme il était d’'usage a I'époque, Doyen passa avec succes cing épreuves
probatoires entre le 6 février et le 15 juin 1885, |l termina ainsi son internat chez Lancereaux, le 25
juin 1885. Lancereaux qualifia Doyen comme étant « intelligent et trés travailleur »*%,

Doyen soutint ensuite sa these le 28 juillet 1885 a I’Académie de médecine et obtint la mention la plus
élevée, le jury « ayant été extrémement satisfait de ses réponses »'?°. Sa thése fut également
couronnée par une médaille d’argent, la plus haute distinction, de la Faculté de Médecine de Paris (dix
médailles d’argent seront distribuées par la Faculté en 1885).1%°

En concluant sa these, Doyen revint sur une récente polémique liée aux travaux de vaccination contre
le choléra réalisés par le médecin espagnol Jaime Ferran (1851-1929). Les travaux de Ferran,
communiqués le 13 avril 1885 a I'’Académie des Sciences de Paris!3! étaient largement débattus a
I’époque. Sans entrer dans les détails qui n’ont ici que peu d’intérét, cette affaire conduit Doyen a
mentionner ses premiéres réflexions concernant la vaccination préventive de Ferran, prémisses de ses
travaux ultérieurs : « Jusqu’ici les seules maladies infectieuses susceptibles d’étre prévenues par une
vaccination sont celles contre lesquelles une premiere attaque bénigne confere presque a coup sar
I'immunité. [...] Nous croyons cependant qu’on pourrait tenter la vaccination préventive des maladies
infectieuses, non pas par I'inoculation de leurs germes atténués, mais simplement par 'injection d’une
certaine dose non mortelle du poison élaborés par ces germes. Nous ferons d’ici peu une série de
recherches dans cette voie. »*

Doyen ne put cependant poursuivre ses recherches dans cette voie, ayant contracté une maladie grave

134

dans les hopitaux'®, vraisemblablement la fiévre typhoide®* sur laquelle il travaillait également en

1885.1%
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3. Le Dr Doyen et la bactériologie a Reims (1885-1895)

Comme nous l'avons vu, les études médicales de Doyen a Paris ont été fortement marquées par
I'émergence de la bactériologie. Poursuivant ses travaux une fois diplomé, Doyen contribua a
développer la bactériologie et la microbiologie a Reims, sa ville natale.

3.1. L’arrivée a I’Ecole de Médecine de Reims

En novembre 1885, le Dr Doyen passa les concours pour devenir Chef des travaux anatomiques et
physiologiques a 'Ecole Préparatoire de Médecine et de Pharmacie de Reims pour 'année scolaire
1885-1886, il fut nommé officiellement le 21 novembre 1885.1 A la fin de I'année scolaire, il fut
reconduit et institué « pour une période de neuf ans » a ce poste.?

Le docteur Georges Roussel (1867-1953) raconta l'arrivée de Doyen a Reims, qui amena visiblement
un vent de nouveauté au sein de I'Ecole, en enseignant notamment la bactériologie : « Vous seriez
étonnés et surpris si je ne vous disais quelle fut a cette époque la grande impression que produisit sur
les étudiants de notre génération et sur moi en particulier, I'arrivée d’un ancien et brillant éléve de
I’Ecole de Reims, Eugéne Doyen. [...] Passionné de bactériologie, il apportait a la chirurgie les méthodes
précises, la discipline stricte des laboratoires et appliquait les théories de Pasteur et les procédés de
Lister dans toute leur rigueur. Pour la premiére fois, Doyen nous fit des cours de bactériologie et
d’histologie avec travaux pratiques, qui excitérent profondément notre curiosité ».3

3.2. Les conférences de bactériologie

Doyen ne resta pas cantonné a l'intérieur de I'Ecole de Médecine de Reims. Il réalisa notamment deux
conférences publiques portant sur les « microbes et les maladies contagieuses ». La premiére eut lieu
le 19 février 1886 a 20 h 30 a la Ligue de I'Enseignement, rue Buirette.? Cette conférence connut un
grand succes, comme le reporta le journal régional L’Indépendant rémois: «la salle de la loge
maconnique était trop petite pour contenir les nombreux auditeurs qui se pressaient [..] pour
entendre la conférence du Dr E. Doyen sur les microbes »°.

En effet, parmi les médecins présents, on remarqua le Dr Alfred Luton (1830-1896) (directeur de I’Ecole
de Médecine), le Dr Octave Doyen (pére d’Eugéne Doyen et professeur honoraire a I'Ecole de
Médecine), une grande partie des professeurs et suppléants de I'Ecole, ainsi que « beaucoup
d’étudiants en médecine et de nombreuses dames ».

Doyen, rappelant I'histoire de la génération spontanée, présenta ensuite des projections et des dessins
de différents microbes. Il prit notamment I’'exemple du microbe du charbon pour initier « ses auditeurs
a la méthode de recherche, d’isolement et de culture pure des microbes », et détailla les procédés de
coloration et de culture sur gélatine de Koch. >

La seconde conférence, du 12 mars 1886, eut autant de succes et « comme la premiére, attir[a] a la
loge un public nombreux et choisi ».> Doyen y détailla davantage « la fiévre typhoide, le choléra, la
suppuration et les complications des plaies, I'érysipéle [et] la fievre puerpérale ».”
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En guise de conclusion, Doyen terminait ses conférences en pronant |'utilisation de la méthode
antiseptique de Lister : « Puisque toutes ces infections sont causées par I'inoculation d’'un microbe
spécial au niveau d’une plaie, imitons le professeur Lister et usons de la méthode antiseptique. Nous
ne manquons pas d’agents microbicides. Si nous nous attaguons a une suppuration déja établie, usons
des mémes antiseptiques, non plus pour prévenir la suppuration, mais pour la détruire ».2

Ces conférences, ainsi que I'enseignement de la bactériologie aux étudiants de I'Ecole de Médecine de
Reims, démontrerent une véritable volonté de Doyen de diffuser a Reims ce qu’il avait appris lors de
ces études a Paris.

3.3. Lacréation du premier laboratoire de bactériologie

Afin de comprendre le contexte dans lequel Doyen créa le premier laboratoire de bactériologie a Reims
en 1886, nous nous intéressons tout d’abord a I'histoire du bureau d’hygiene de Reims, établi quatre
ans auparavant.

3.3.1. Le bureau d’hygiéne de Reims

Le 15 novembre 1881, le Dr Henri Henrot (1838-1919), adjoint au maire et professeur d’hygiene, remit
au Dr Octave Doyen, alors maire de Reims, un rapport intitulé Situation de I’hygiene et de I’assistance
publique & Reims®. Henrot y proposa la mise en place d’un bureau d’hygiéne, organisé sur le modéle
de celui existant a Bruxelles®. Le bureau fut donc créé le 1° avril 1882 dans une des salles de I'Hétel
de ville de Reims.™

Les bureaux d’hygieéne étaient alors trés peu répandus en France, celui de Reims fut le troisieme en
France aprés Nancy et Le Havre, « précédant de vingt ans I'organisation que le décret du 3 juillet 1905
devait donner aux bureaux d’hygiéne des villes au-dessus de 20 000 4mes ».1?

L'objectif de ce bureau était de dresser un état sanitaire de la ville et de proposer un protocole en cas
d’épidémie. Il s’occupait également des logements insalubres et de la surveillance de la qualité des
denrées alimentaires, les produits supposés falsifiés pouvaient alors y &tre analysés.

Afin de supporter les activités de ce bureau, un laboratoire municipal de chimie et de micrographie fut
créé, non pas a I’Hétel de ville, mais a proximité de I'Ecole de Médecine afin qu’il profite également
aux éléves de I'Ecole. L'objectif était que « chacun ser[ait] admis a y porter les échantillons qu’il
voudrl[ait] faire analyser en se conformant au tarif établi ».* Henri Lajoux (1849-1921), professeur de
chimie & I'Ecole de Médecine de Reims, fut alors nommé chef du laboratoire de chimie et de
micrographie. Il est important de noter que ce laboratoire réalisait uniqguement une analyse chimique

des échantillons (et non bactériologique).®
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3.3.2. L’établissement d’un laboratoire privé de bactériologie

Un des faits les plus marquants de I'arrivée de Doyen a Reims, fut la création, en 1886 d’un laboratoire
privé de bactériologie et d’histologie, qu’il installa a ses frais dans sa maison de la rue Cotta. Les anciens
éleves de I'Ecole de Médecine étaient unanimes sur ce point, Doyen « fut le premier a Reims a faire de
la bactériologie ».1® Il y adjoignit un laboratoire de photographie microscopique afin de documenter et
de conserver ses travaux. *’

L'objectif de Doyen était de poursuivre ses recherches sur les maladies infectieuses en disposant d’'une
installation qui n’existait pas encore a I'Ecole de Médecine de Reims. Ses recherches furent alimentées

8

par « le matériel pathologique considérable de I'Hétel-Dieu »8, autrement dit les prélévements

réalisés sur des patients en soin ou décédés.

Doyen ne travailla pas seul dans son laboratoire. Il continua a échanger avec le Professeur Cornil « dont
il est resté I'éléve et le correspondant »* et faisait de nombreux aller-retours en train a Paris, comme
il le racontera plus tard : « je passais chaque semaine une ou deux aprés-midis soit a I’Ecole vétérinaire
d’Alfort, auprées du regretté professeur Nocard, soit a I'Institut Pasteur, ou j'ai connu, dés sa création,
les professeurs Roux et Metchnikoff, qui sont depuis longtemps mes amis personnels ».2°

La ville de Reims confirma I'intérét du laboratoire de Doyen, qui fut rapidement « annexé au bureau
d’hygiéne »?1, et rémunéré par la ville par le biais d’'un « abonnement » de deux cents francs.?? Doyen
prit, a partir de 1888, la fonction de chef du laboratoire municipal de bactériologie.?® Le laboratoire
privé de Doyen, fournissant I'analyse bactériologique, complétait ainsi les analyses réalisées par le
laboratoire de chimie au sein du bureau d’hygiene (Figure 11).

Bureau d’hygiéne de la ville de Reims
Créé par arrété municipal du 1°" avril 1882
De 1882 a 1884 : Jean-Baptiste Langlet (1841-1927)

De 1884 a > 1918 : Henri Hoél (né en 1853)

Laboratoires annexés au Bureau d’hygiéne
Laboratoire de chimie et de micrographie Laboratoire privé de bactériologie
Créé par arrété municipal du 1°" avril 1882 Créé par Eugene Doyen en 1886
De 1888 a 1895 : Eugene Doyen (1859-1916)

Laboratoire municipal de bactériologie
Inauguré en 1896

De 1895 a 1906 : Jules Cordier (1866-1906)
Figure 11 : Répartition des laboratoires du bureau d’hygiéne de Reims de 1882 a 1906

(Source : réalisation de I’auteur)

De 1882 a 1914 : Henri Lajoux (1849-1921)

En particulier, en 1889, Doyen fut « chargé par le directeur du bureau d’hygiéne de la ville de Reims
d’étudier la bactériologie des eaux potables de la ville et des agglomérations environnantes ».2* Cette
année-la, une épidémie de fievre typhoide survint a Pontfaverger (située a environ 20 kilometres au
nord-est de Reims). Doyen et Henri Lajoux, chef du laboratoire de chimie, réaliserent I'analyse des
eaux de la ville : Doyen pour I'étude bactériologique et Lajoux pour I'analyse chimique.

A Pontfaverger, village de 2 250 habitants, 34 cas de fiévre typhoide et 5 décés eurent lieu en I'espace
de seize mois.? Doyen identifia rapidement que les eaux des puits du village étaient contaminées par
le bacille typhique?®, ce qui expliquait I'épidémie, comme en témoigne le tableau d’analyse ci-aprés
(Figure 12).
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Figure 12 : Analyses bactériologiques (Doyen) et chimiques (Lajoux) & Pontfaverger en 1889%7
(Source : BIU Santé Paris)

Le 25 février 1890, Doyen lut le mémoire qu’il avait co-écrit avec Lajoux® sur les épidémies de fiévre
typhoide a Pontfaverger. Ce travail fut récompensé par une médaille de bronze par le service des
épidémies de I’Académie de Médecine de Paris.?

Doyen transféra par la suite le laboratoire de son domicile du 5 rue Cotta (ou il exercait et recevait
également des patients) dans une clinique privée qu’il fit construire en 1889 au 9 rue Noél a Reims
(Figure 13). Celle-ci comportait une cinquantaine de lits et fut inaugurée et bénie en avril 1891 par le
Cardinal Benoit Langénieux (1824-1905). Le soin des malades fut confié aux religieuses de
I’Espérance.°

Figure 14 : Salle d’opération, installation des bocaux
(La salle d’opération se repére par sa grande véranda) et conduites pour les liquides antiseptiques®?

(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)
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L’établissement, d’une grande modernité dans son aménagement, n’avait rien a envier aux cliniques
parisiennes, ainsi que Le Figaro le relata, mentionnant « la somptueuse clinique qu’il a fait construire
a ses frais, rue Noél, et aupres de laquelle bien peu de cliniques parisiennes peuvent rivaliser pour la
perfection de 'aménagement »%. Le Dr Fernand Verchére, qui visita la clinique du Dr Doyen rue Noél
en janvier 1893 en fit également une description élogieuse, tant en termes d’installation de la salle
d’opération que d’aménagement des chambres des malades. Il nota que c’était également « un
laboratoire de microbiologie en pleine activité de culture, dans lequel [il avait] pu admirer des plaques
photographiques merveilleuses de microbes ».34

En effet, Doyen, ayant intégré les grands principes de I'asepsie et de I'antisepsie, équipa sa clinique en
conséquent. Il prit soin d’installer dans la salle d’opération un « large lavabo a deux cuvettes, avec
robinets d’eau chaude et d’eau froide », a c6té de celui-ci « une étuve séche chauffée au gaz pour la
stérilisation des instruments a 160 °C et la stérilisation a sec ou le séchage des compresses, des
blouses »*. Le Dr Verchére nota que « dés que les instruments [étaient] sortis de I'étuve, ils [étaient]
plongés dans des bassins remplis d’une solution phéniquée ».3® Dans I'angle de la salle se trouvaient
cing bocaux de verres dont trois destinés au phénol. La salle était également munie de I'éclairage
électrique (Figure 14).

Pendant sept ans environ, de 1888 au début de I'année 1895, le laboratoire de Doyen fut utilisé par la
ville et « rendit des services a I'hygiéne publique »*” de Reims. Puis la ville de Reims, sans doute
encouragée par les avancées scientifiques dans le domaine de la bactériologie et par I'utilité d’un tel
laboratoire, décida de créer son propre laboratoire municipal de bactériologie.®® Ce nouveau
laboratoire municipal de bactériologie, dirigé par Jules Cordier (1866-1906)°, fut inauguré le 15 juillet
1896 par le Président de la République Félix Faure, lors de sa visite de I’Hotel-Dieu.*®

3.3.3. Les recherches de bactériologie de Doyen a Reims

Outre les études bactériologiques réalisées a la demande de la ville de Reims, Doyen poursuivit
également ses activités de recherches initiées durant ses études.

Le 13 mars 1888, il déposa un mémoire a I’Académie de Médecine* sur les microbes de I'érysipéle et
de la fiévre puerpérale.*? Ce mémoire, examiné par une commission dont faisait partie Cornil, montra
pour la premiére fois par des analyses bactériologiques, le lien entre « I’érysipéle et la septicémie des
nouvelles accouchées et des blessés ». Ce lien, déja connu des chirurgiens, n’avait alors jamais été
expliqué.®

Doyen travailla également sur les bactéries de 'urine et sur les causes de « I'infection urineuse »
(infection urinaire).** Il initia ses recherches lors de sa derniére année d’internat auprés du professeur
Cornil, en utilisant alors différentes techniques de coloration pour mettre en évidence ces bactéries®,
et poursuivit ses travaux a Reims. Il fit notamment une communication sur La coloration des bactéries
ala Société Anatomique de Paris en octobre 1888.%¢ Doyen utilisa trés tot, dés la fin de son internat, le
« procédé de Gram » qui correspondait a la méthode de double coloration de Hans Christian Gram
(1853-1938). Cette méthode, présentée le 15 mars 1884 a Cophenhague?®, avait été rapportée en
France en 1885 dans la Revue des Sciences Médicales®.
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En 1888%, Doyen fut parmi les premiers®® & démontrer que la néphrite ascendante (inflammation du
rein) pouvait étre causée « par plusieurs especes de bacilles, mais aussi par des microcoques » a la
suite d’une cystite.*!

Il effectua également des analyses bactériologiques complétes des urines, relevant dix espéces de
bacilles et quatre de microcoques®?. Il présenta ses travaux dans un mémoire a I'’Académie de
Médecine le 2 avril 18893, Ces travaux furent largement diffusés dans le Journal des Connaissances
Médicales®* et repris dans I'ouvrage de Cornil, publié en 1890, consacré aux bactéries.>

Dans un autre domaine, Doyen étudia les infections bactériennes et en particulier, I'actinomycose avec
son éléve le docteur Georges Roussel.>® Roussel, qui restera un fidéle ami et collaborateur de Doyen,
présenta dans sa thése de médecine en 18915 deux cas d’actinomycose observés par Doyen. Le sujet
était alors peu connu en France : une seule observation d’actinomycose avait été réalisée auparavant.
Doyen présenta ses travaux a I’Académie de Médecine®®, au Congrés Francais de Chirurgie® et au VI/®
Congreés international d’Hygiéne et de Démographie a Londres®.

Doyen poursuivit et compléta donc a Reims ses recherches dans le domaine de la bactériologie. Il
enrichit souvent ses travaux et présentations par de nombreuses microphotographies, témoignant du
grand intérét de Doyen pour la photographie, puis la cinématographie, appliquées a la microbiologie.
Nous détaillerons cet aspect de ses travaux dans la partie suivante.
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4. La photographie et le cinématographe appliqués a la
microbiologie

Doyen fut également un des pionniers du cinéma scientifique, filmant ses opérations chirurgicales a
des fins d’enseignement. Il en fit la premiere projection en ao(t 1898 a la réunion de I’Association
médicale britannique a Edimbourg.! Il développa, avec I'aide d’Auguste Hulin, ses propres caméras et
projecteurs cinématographiques (protégés par de nombreux brevets). Il travailla également sur la
stéréoscopie et fit des premiers essais de films en couleur. Ce sujet ayant déja été trés richement
documenté?, nous ne détaillerons donc ici que la partie en lien avec la microbiologie.

Nous commencerons par présenter les travaux de Doyen dans le domaine de la microphotographie,
en collaboration avec Frangois Rothier (1852-1914) a Reims, qui aboutiront en 1897 a la publication
d’un Atlas de Microbiologie. Puis, nous verrons que Doyen, dans sa quéte de perfection et d’excellence,
chercha a observer ce qui n’était pas accessible au microscope, il s’intéressa alors a |'ultra-microscope.

4.1. La microphotographie : la collaboration Doyen-Rothier a Reims

Dés sa préparation de I'internat en 1880, Doyen s’intéressa a la microphotographie afin de documenter
ses travaux. Le laboratoire de photographie microscopique qu’il mit en place dans sa clinique de la rue
Noél en 1891, jouxtant son laboratoire de bactériologie, figurait parmi les rares laboratoires notables
hors de Paris. En effet, en 1893, seuls trois laboratoires étaient recensés en province : ceux de M.
Donnadieu a Lyon, du Dr Bernard a Lille et du Dr Doyen a Reims.3

Doyen collabora trés t6t avec le photographe rémois Frangois Rothier, sans doute fin 1889, début 1890,
comme en témoigne la premiere mention retrouvée dans L’Indépendant rémois le 21 ao(t 1890 : « La
bactériologie a utilisé la microphotographie avec autant de profit que I'histologie proprement dite. A
I’heure qu’il est, un jeune et savant médecin de Reims, M. Doyen, obtient ainsi, avec le concours de M.
Rothier, des résultats extrémement remarquables ».*

Seuls les travaux de Doyen sur les bactéries de I'urine®, qui firent I'objet en avril 1889 d’un article dans
le premier numéro des Annales de Micrographie spécialement consacrées a la bactériologie®, ne furent
probablement pas réalisés en collaboration avec Rothier. L’article ne donne toutefois pas de précision
sur les éventuelles microphotographies réalisées.

Doyen et Rothier réalisérent une collection de photographies microscopiques éditées sur plaque de
verre.” Cette collection, présentée lors de la //¢ Exposition Internationale des Sciences et Arts Industriels
au Palais de I'Industrie a Paris, de juillet 8 novembre 1890, leur vaudra un dipléme d’honneur.®

Travaillant sur I'actinomycose en 1891, Doyen étoffa sa présentation du 31 mars 1891 a I’Académie de
Médecine® par la présentation d’une série de photographies microscopiques® qu’il exposa également
avec Rothier a I'Exposition francaise de Moscou en 1891, figurant parmi les 43 exposants de la section

de photographie, ol se trouvait notamment Nadar (1820-1910).1?
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Début 1892, comme rapporté dans un article de L’Indépendant rémois, ils exposérent dans la salle des
dépéches de ce journal environ 150 photographies dans « un tableau superbement encadré » qui
constitue « un apergu des travaux remarquables qui se [faisaient] dans le laboratoire de M. le
Dr E. Doyen »%3,

Cette méme année, ils rejoignirent le 1°" juillet la Société Francaise de Photographie!* et publiérent
pour la premiére fois leurs photographies au sein du Figaro Photographe® (Figure 15). lls furent
également mis a I’honneur lors de la Premiére Exposition Internationale de Photographie au Palais des
Beaux-arts de Paris'® ou leur « splendide exposition de diapositives colorées de microphotographie »
furent jugées « trés nettes et admirablement colorées ».Y
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Figure 15 : Microphotographies de Doyen et Rothier publiées pour la premiére fois en 1892*%
(de g. a d.) : bacille du tétanos, vibrion septique, bacille de Koch (tuberculose), Bacillus anthracis (charbon)
(en bas) : streptocoques (érysipéle, fievre puerpérale) et moisissures (Mucor racemosus, Aspergillus niger)
(grandissements n.p.) (Source : gallica.bnf.fr / BnF)

En 1893, ils participérent a I'Exposition Internationale de Monaco® et obtinrent un dipléme d’honneur.
Leur collection, qui s’était agrandie en passant de 150 a 300 épreuves, fit « 'admiration des sommités
médicales nombreuses a I'exposition de Monaco ».%°

D’un point de vue plus technique, la photographie de cultures n’était pas dénuée de difficulté. Si la
reproduction des cultures en plague ne posait pas trop de probleme, « la photographie des cultures
en tubes [était] beaucoup plus délicate a cause de la courbure du verre qui donn[ait] des reflets qu’il
[était] difficile d’éliminer ».2! La pratique courante, telle qu’indiquée en 1893 « consist[ait] 8 mettre le
tube de culture dans une cuve a faces paralléles remplie d’eau. Le tube dev[enait] invisible et les reflets
[étaient] complétement supprimés ». Doyen, quant a lui, développa un procédé « plus radical » qui
« consist[ait] a couper avec un diamant toute la partie antérieure du tube ».?? Les photographies ainsi
obtenues étaient alors d'une extréme netteté, sans aucun reflet (Figure 16).
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Figure 16 : Photographies de cultures en tube selon Figure 17 : Verso d’une photographie de F. Rothier?*
le procédé du Dr Doyen en 189223 (on notera les différents diplémes et médailles)
(Source : gallica.bnf.fr / BnF) (Source : cliché de I'auteur)

Doyen et Rothier multipliérent les expositions dans les années qui suivirent : Anvers® en 1894 ou ils
obtinrent un dipléme d’honneur, Lyon?® la méme année (médaille d’or), Bordeaux?” en 1895 (diplédme
d’honneur) et Reims?® en juin 1895. Enfin, la collaboration Doyen-Rothier aboutit en 1897 a la
publication d’un grand Atlas de Microbiologie®®.

4.2. L'Atlas de Microbiologie du Dr Doyen

L'Atlas de Microbiologie, publié en 1897, était composé de 541 photographies et regroupait une
grande partie des connaissances de I'époque dans le domaine de la microbiologie. Il traitait tout
particulierement des moisissures, des levures et des teignes, ainsi que de I'ensemble des microcoques
pathogenes (dont les staphylocoques et les streptocoques). Cet ouvrage, présenté en juin 1897 a
I’Académie de Médecine par le professeur Cornil®°, fut décrit dans la presse comme étant « le recueil
le plus important de photographies microscopiques qui exist[ait] jusqu’alors »*! (Figure 18). Cette
communication fut également reportée dans Le Figaro.®
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Figure 18 : Microphotographies issues de I’Atlas de Microbiologie de Doyen (1897)%
(de g. a d.) levure (fournie par Chazaren), actinomycose, staphylocoque doré, Micrococcus ruber agilis (cils)
(grandissements respectifs 400, 800, n.p., 1800) (Source : clichés de I'auteur)

Pour réaliser cet ouvrage, Doyen collabora avec le Dr Roussel, le photographe Frangois Rothier et Emile
Chazaren (1867-1903)3*. Ce dernier était mentionné comme bactériologiste sur la premiére page de
I'ouvrage, bien qu’il n’elt visiblement pas de formation médicale. Chazaren, qui était ingénieur a
Reims3>, s’associa tout d’abord avec un brasseur, M. Harth3®, et publia un article sur L’oxygénation des
modts de brasserie en 1893.3 || s’associa ensuite avec Doyen lors de la création de la société de
champagne Doyen et Cie, dont il fut le gérant entre 189538 et 1902%,

39



Rémi Girel-Prioton — Mémoire D.U. Histoire de la Médecine et des Maladies — 2022

Plus qu’un recueil d’archives pour conserver le savoir de I'époque, I'Atlas avait avant tout vocation a
servir d’outil pédagogique de précision, comme l'indiqua Doyen : « I'insuffisance du dessin, déja si
flagrante en anatomie descriptive et en histologie, dev[enait] telle en Microbiologie, que les planches
les plus soignées n’[avaient] servi bien souvent qu’a jeter la confusion entre des espéces parasitaires
voisines ». La microphotographie permit alors de représenter « avec précision la structure et la
morphologie » de I'infiniment petit.*° Pour Doyen, elle permit méme d’obtenir un agrandissement des
objets observés : « On y retrouvl[ait] les moindres détails, souvent presque inappréciables a I'ceil aidé
du microscope, mais qu’a[vait] fixé, dans son exquise sensibilité, la plaque de gélatino-bromure ».%

Cet Atlas, point d’orgue des travaux de microphotographies de Doyen, fut aussi le reflet du travail
collaboratif qu’il mena avec les plus grands bactériologistes de I'époque, qu’il remercia au début de
I'ouvrage : « MM. Les professeurs Cornil, Laveran, Nocard, Sanfelice, Macé ; MM. Roux, Metchnikoff,
chefs de service a I'Institut Pasteur ; M. Netter, professeur agrégé a la Faculté de médecine de Paris ;
M. Nicolle, professeur de médecine expérimentale a Constantinople ; M. le Dr Tullio Rossi Doria,
assistant a la clinique gynécologique de Rome ; MM. Yvon et Berlioz ; MM. Sabouraud, Bodin, Borrel,
Cantacuzéne, etc... »*.

Doyen prit soin de citer I'origine des préparations ou des microphotographies présentées dans I'Atlas,
lorsque celles-ci n’avaient pas été réalisées par lui-méme ou par Rothier. L'ouvrage présentait ainsi des
photographies d’actinomycose provenant du professeur Cornil*®, des cultures confiées par Nocard**,
une étude de Sabouraud sur les trichophyties humaines et animales (pathologie cutanée)®, des
analyses des eaux de la ville de Paris menées avec MM. Yvon et Berlioz*® ou encore des observations
réalisées avec Metchnikoff (Figure 19).

Figure 19 : Préparations transmises par d’autres bactériologistes pour I’Atlas de Microbiologie*”
actinomycose (Cornil), farcin du beeuf (Nocard), streptocoques de I'impétigo (Leroux), trichophyton (Sabouraud)
(grandissements respectifs 1000, 600, 1000, 1000) (Source : clichés de I'auteur)

4.3. La photographie et la cinématographie a I'ultra-microscope

Apreés la publication de son Atlas en 1897, Doyen chercha a voir au-dela de ce qui était observable avec
un microscope classique. S’étant établi a Paris a partir de 1896, il put bénéficier des derniéres
découvertes optiques de I'époque et s’intéressa a l'ultra-microscope. Nous commencerons par
exposer brievement le principe de I'ultra-microscope, puis nous détaillerons les observations que
Doyen réalisa grace a l'ultra-microscope, couplé avec la microphotographie, mais aussi avec la
cinématographie apparue en 1895.
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4.3.1. L’invention de l'ultra-microscope

L’ultra-microscope fut mis au point en Allemagne par Richard Adolf Zsigmondy (1865-1929) et Henry
Siedentopf (1872-1940). lIs publiérent un article décrivant leur invention en 1903.%% Le terme allemand
ultramikroskopischer (ultramicroscopique) était alors utilisé pour désigner les particules et objets dont
les dimensions se situaient en dessous de la taille minimale visible par les microscopes de I'époque
(0,232 0,3 um*).

Le principe de I'ultra-microscope, construit par Carl Zeiss d’léna (dont Doyen utilisait déja les objectifs
pour ces microphotographies®), consistait a observer des éléments microscopiques éclairés
radialement et qui diffusaient alors la lumiére>! (Figure 20). Ces éléments apparaissaient alors comme
lumineux sur un fond noir. Un systeme d’optique, permettant de concentrer les faisceaux lumineux,
était mis en place afin d’éclairer radialement I’échantillon qui était ensuite observé par I'intermédiaire
d’un microscope (Figure 21). Ce procédé permit ainsi de voir des éléments non visibles avec un
microscope ordinaire.

Figure 20 : Principe de I'ultra-microscope® Figure 21 : Installation de Zsigmondy et Siedentopf, 1902°3
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

En France, cette invention fut connue plus largement & partir 1906, grace a Cotton et Mouton.>* Mais
c’est surtout I'équipe du Dr Frangois-Franck (1849-1921) (Lucienne Chevroton, Victor Henri et André
Mayer) qui, aprés avoir suivi en 1907 un « cours de vacances accompagné de démonstration » réalisé
par la maison Carl Zeiss a 1éna®®, mit en place, au Collége de France, une installation compléte « de
microphotographie, de cinématographie microscopique, de microphotographie en Ilumiere

56 parmi leurs travaux, nous pouvons citer les FEtudes

ultraviolette et d’ultramicroscopie ».
ultramicroscopiques sur les colloides®” (juillet 1907) et les Etudes ultramicroscopiques sur le plasma

sanguin®® (novembre 1907).
4.3.2. Les observations du Dr Doyen a l'ultra-microscope

Peu de temps apres, entre fin 1908 et le début de I'année 1909, Doyen essaya également de réaliser
des observations a I'ultra-microscope dans le laboratoire de M. Boutier a la Sorbonne, mais les
résultats obtenus ne correspondaient pas aux attentes de Doyen qui trouvait que leur installation était
« un appareil de démonstration plutét qu’un appareil de recherches scientifiques ». M. Carvallo,
collaborateur de Boutier, lui recommanda alors I'installation « tout a fait perfectionnée »*° de Mlle
Chevroton au College de France.

Doyen contacta Lucienne Chevroton le 4 février 1909 afin de pouvoir observer différents types de
produits a l'ultra-microscope : « des solutions colloidales métalliques, mais [aussi] des liquides tels
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que : solution de gélatine, solution albumineuse, etc... »%. |l utilisa & plusieurs reprises I'installation de
Chevroton, ou il étudia notamment les cellules lymphatiques. Le 29 mars 1909, dans une lettre qu’il lui
adressa, il envisagea de « photographier les éléments mobiles » avec le cinématographe.®!

Doyen consigna ses premiers travaux dans deux plis cachetés adressés a I’Académie des Sciences

(Figure 22). Le premier, déposé des le 24 février, fut intitulé Biologie des Phagocytes, puis le second,
déposé le 6 avril 1909, traita de la Contribution & la Biologie des Cellules du sang®. Méme si I'utilisation
de l'ultra-microscope du Collége de France n’était pas explicitement mentionnée, son utilisation ne
fait aucun doute a la lecture des plis : « les préparations doivent étre éclairées a I'aide du condensateur

parabolique de Zeiss ou de Reichert, qui montrent des corpuscules brillants sur fond noir ».5
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Figure 22 : Plis cachetés n° 7452 et n° 7470 déposés en 1909 a I’Académie des Sciences®
(Source : cliché de I'auteur)

Ces deux plis déposés par Doyen contenaient la description de « certains détails de structure encore
inconnus du plasma sanguin, des diverses variétés de globules blancs, en activité et aussi des globules
rouges ».%°

Doyen y présenta également un perfectionnement de la technique d’observation a 'ultra-microscope
en accordant une place particuliere a la lumiére. En effet, la qualité et I'ajustement de la source
lumineuse étaient des critéres clés pour observer correctement les préparations. Les premieres
observations de Doyen (pli n°® 7452) furent réalisées avec un éclairage par une lampe a incandescence
(éclairage au bec Auer®), source lumineuse généralement conseillée®. Cependant, Doyen n’était pas
satisfait du résultat et cherchait la perfection : « je me suis apergu que I’'arc de 30 Amperes qui me sert
depuis longtemps pour la photographie microscopique avec I’éclairage ordinaire ne définissait pas
suffisamment les détails de structure les plus fins des cellules et des plasmas vivants ».%®

Doyen fit alors le choix d’abandonner I’éclairage électrique pour passer a I'éclairage solaire. Pour se
faire, il fit construire « des appareils nouveaux et qui n’existaient actuellement dans aucun
laboratoire », notamment un héliostat composé de miroirs de 30 centimétres de diametre et une loupe
de 25 centimétres pour concentrer les rayons (Figure 23). Ainsi ce dispositif lui permit « de décupler
et méme de centupler I'intensité lumineuse des rayons solaires ».%°
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Figure 23 : Dispositif du Dr Doyen, photographie Figure 24 : Dispositif du Dr Doyen, cinematographie
microscopique instantanée”® microscopique’
(Source : BIU Santé Paris) (Source : BIU Santé Paris)

Dans son second pli, Doyen fit part des réalisation obtenues « avec le condensateur parabolique et la
lumiére solaire directe, entre onze heures et demie et une heure et demie, lorsque le soleil est prés du
zénith ». Il fut alors tres satisfait du résultat : « les images que j'ai ainsi obtenues sont tellement
incomparables qu’il devient impossible de se servir d’'un autre éclairage. Aussi ai-je abandonné
immédiatement mes premiers essais de photographies instantanées et cinématographiques avec
I’éclairage électrique pour chercher a les réaliser a la lumiére solaire ».”?

Ayant un éclairage suffisant, Doyen envisagea alors de cinématographier ses observations et congut
une installation pouvant tout aussi bien recevoir un appareil photographique qu’un appareil
cinématographique (Figure 24). Il parvint alors a « photographier avec le cinématographe » ses
observations a 'ultramicroscope, et obtint des instantanés avec des temps de pose de « moins d’un
cinquantiéme de seconde ».”>En les analysant a posteriori, il mesura notamment la vitesse relative de
déplacement, dans le sang, des globules blancs (leucocytes) par rapport aux globules rouges
(hématies) : « Le déplacement linéaire d’un leucocyte est en moyenne de un par seconde, c’est-a-dire
qu’en 5 a 6 secondes il se déplace de I'épaisseur d’une hématie, ce qui correspond [...] a 7 ou 8
centimétres en 24 heures »’4, soit de I'ordre de 0,8 micrométre par seconde.

Avec son installation, Doyen observa également le phénomeéne de la phagocytose’®, découvert depuis
1882 par Elie Metchnikoff. Aprés cing ans de recherche’®, Metchnikoff fit une expérience devenue
célebre : étudiant les larves d’étoiles de mer qui sont transparentes, il piqua ces larves avec une épine
de rosier et observa le lendemain que I'épine était entourée de cellules. Il comprit que ces cellules
spécialisées (phagocytes) ont pour réle d’englober et de digérer tout élément étranger qu’elles
rencontrent, participant ainsi a I'immunité.”” Doyen adopta assez tét la théorie phagocytaire de
Metchnikoff, sans doute a partir de 1897.78

Ainsi, Doyen essaya de photographier et de cinématographier la phagocytose, en mettant en contact
une goutte de sang avec « une culture jeune de Bacillus subtilis ». 1l indiqua qu’il vit « le microbe se
coller au leucocyte [...]. L'extrémité libre du microbe s’agit[a] désespérément, et petit a petit ses
mouvements se ralentiss[aient] » et se trouva « englobé par le leucocyte ». Il remarqua notamment
que « lorsqu’un leucocyte a englobé un certain nombre de microbes », il cessait ses mouvements
amiboides pendant la période de digestion et « rest[ait] a peu prés calme ».”
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Ces premiéres observations de Doyen étaient prometteuses, mais il décida d’arréter ses travaux a
partir de juillet 1909 a cause de mauvaises conditions météorologiques, n’ayant plus un éclairage
solaire suffisant : « A peine mon installation était-elle terminée, c’était en juillet dernier, I'atmospheére
s’est troublée dans de telles conditions qu’il m’a été impossible de poursuivre mes expériences avec
la perfection que je désirais obtenir ».2° Il indiqua que « les plus délicats de ces détails [...] ne peuvent
8tre étudiés [que] par un ciel trés clair, de préférence en mai, juin et juillet ».3!

Doyen publia le 2 novembre 1909 un article dans la presse, intitulé La cinématographie a I'ultra-
microscope®? (Figure 25), dans lequel il ajouta une photographie qu’il avait réalisée (Figure 26). Celle-
ci est la seule reproduction d’une photographie cinématographique réalisée par Doyen qui ait été
retrouvée a ce jour.
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Figure 25 : Extrait de I'article red/ge par Doyen, Figure 26 : Photographie cinématographique de spirilles

Le Journal, 2 novembre 1909 récurrents dans le sang par Doyen en 1909%*
(Source : RetroNews) (grandissement n.p.) (Source : RetroNews)

Doyen poursuivit ses travaux et ses essais de films microscopiques au moins jusqu’en 1911. En effet,
le catalogue des films Eclipse de 1911 indiquait : « Nous espérons éditer également plusieurs séries de
films microscopiques, montrant les effets des nouveaux liquides immunisants du docteur Doyen : [...]
Nous démontrerons, a I'aide du cinématographe, comment les phagocytes, stimulés par la Mycolysine,
englobent et dévorent les microbes de nos maladies ».2> Nous détaillerons plus loin les différentes
spécialités pharmaceutiques du docteur Doyen, dont la Mycolysine évoquée ici.

Cependant, dans le domaine de la cinématographie microscopique, nous n’avons pas retrouvé de
mention de ses travaux apres cette date, ni les films microscopiques qu’il avait réalisés. Les résultats
obtenus ne semblent pas avoir été a la hauteur de ses attentes car il ne publia rien a ce sujet, laissant
ainsi a d’autres (et notamment au Dr Jean Comandon (1877-1970) fin 1909%), |a primeur de la diffusion
de la microcinématographie scientifique en France.

4.4. La microphotographie en couleur sur plague autochrome

Avec l'arrivée de la photographie en couleur, notamment grace aux plaques autochromes fabriquées
par les fréres Lumiére et commercialisées a partir de 1907, Doyen appliqua tout d’abord ce procédé a
la photographie d’opérations chirurgicales, en collaboration avec le photographe Jules Gervais-
Courtellemont (1863-1931). Les plagues autochromes furent un des premiers procédés de
photographie trichrome. Il s’agissait de plaques de verre composées d’un réseau tres fin de grains de
fécule de pomme de terre teintés en vert, bleu-violet et orangé. La lumiére activait alors I'’émulsifiant
qui révélait uniqguement les couleurs adéquates.
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Doyen s’intéressa par la suite a la microphotographie en couleur sur plagues autochromes. Dans sa
nouvelle clinique de Paris, rue Piccini, il mit au point un dispositif « pour réaliser la photographie
microscopique de préparations histologiques »®’ (Figure 27). Les plaques autochromes ainsi obtenues
furent notamment projetées sur écran lors des conférences réalisées par Doyen. Ce dispositif, installé
dans son laboratoire microphotographique, fut présenté dans un article datant du 15 février 1911 28,

4
Figure 27 : Installation de Doyen pour la microphotographie & Figure 28 : Doyen au microscope (1910)°°
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

Avec cette installation, Doyen et Gervais-Courtellemont obtinrent de magnifiques autochromes qui
furent publiées en 1911 dans Le Gaulois du Dimanche®* et Je Sais Tout® (Figures 29 a 36).

Figure 29 : Phagocytose du bacille tuberculeux, Figure 30 : Globules rouges et d’éléments lymphatiques

macrophages du péritoine du cobaye® mononucléaires et poynucléaires®
(grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur) (grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur)

Figure 31 : Cellule géante ayant phagocyté un cristal Figure 32 : Crachat tuberculeux®®

d’acide urique® (deux macrophages ont phagocyté des bacilles de Koch)
(grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur) (grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur)
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Doyen précisa que son installation pour la photographie autochrome fonctionnait également avec
I'ultra-microscope.?’ Les autochromes obtenus avaient des allures de ciel étoilé ainsi que l'indiquait
poétiquement le Dr Doyen : « les particules [...] apparaissent brillantes sur un fond noir, comme les
étoiles du firmament dans un nuit obscure ».%

Le premier (Figure 33) montre des grains de carmin devenus blancs suite a I'action « des sucs digestifs
intra-cellulaires qui les [ont] ainsi décolorés », les deux suivants (Figures 33 et 34) représentent la
phagocytose de grains de carmin par des protozoaires. Enfin, le dernier (Figure 36) présente « une
daphnie[..] a qui, d’aprés une expérience imaginée par Metchnikoff, on a coupé la queue. Une quantité
de cellules amiboides sont accourues sur le lieu du sinistre et se sont aussitot mises a I'ouvrage pour
réparer I'extrémité caudale enlevée. »1%

Figure 33 : Globules blancs polynucléaires et Figure 34 : Protozoaire ayant phagocyté des
mononucléaires (ultra-microscope)®” grains de carmin (ultra-microscope)'®°
(grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur) (grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur)

Figure 35 : Paramécies, noyau coloré en rouge par les Figure 36 : Daphnie avec I'extrémité sectionnée ou se

grains de carmin (ultra-microscope)'®? distingue un amas de leucocytes (ultra-microscope)*®

(grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur) (grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur)

Ces autochromes correspondent aux rares photographies microscopiques réalisées par Doyen a |'ultra-
microscope qui ont été retrouvées.
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5. Les travaux du Dr Doyen sur l'origine infectieuse des
cancers

Les évolutions dans le domaine de la bactériologie et de I'antisepsie au cours de la seconde moitié du
XIX® sieécle bouleverserent complétement la chirurgie. Des opérations jusqu’alors impossibles
devinrent possibles et des cancers jusqu’alors incurables commenceérent a I'étre. Theodor Billroth
(1829-1894) réussit, par exemple, en 1881 la premiére ablation du cancer de I'estomac.!

Doyen fut confronté dés le début de ses études médicales au cancer. Dans le domaine chirurgical, il
mit au point de nombreuses techniques opératoires qui furent largement adoptées par ses
contemporains et firent sa renommée en tant que chirurgien, a l'instar de sa méthode d’hystérectomie
large pour le cancer du col de I'utérus.

Nous ne détaillerons pas ici son apport dans le domaine chirurgical, mais nous nous intéresserons aux
travaux qu’il consacra a la recherche des causes du cancer. Etant donné son intérét pour la
bactériologie émergeante, il observa de nombreux cancers au microscope, a la recherche notamment
de microbes pouvant en étre la cause.

Avant de détailler les travaux de Doyen sur le cancer, nous commencons par rappeler le contexte de
I’époque et I'émergence de I'idée que des microbes puissent étre a I'origine du cancer.

5.1. L’origine microbienne du cancer évoquée a travers le monde (1882-1896)

L'idée de I'origine infectieuse du cancer est trés ancienne.? Néanmoins, comme l'indiqua Aristide
Verneuil (1823-1895) en 1888 a I’Académie des Sciences, les travaux de Pasteur et de Koch sur le réle
des microbes dans les maladies infectieuses ont « fait naitre I'idée qu’ils pourraient intervenir dans [le
cas] du cancer ».2 Différents auteurs, en France comme a I’étranger, s’intéressérent alors a ce sujet.

En novembre 1882 a Londres, Richard Sandon Gutteridge (1829-1900) émit I'idée, en se basant
uniquement sur des analyses géographiques, que le cancer pourrait étre causé par la « dissémination
de germes ».*

En 1884, Henry Butlin (1845-1912)° détailla également I'hypothése que de nombreuses « tumeurs
malignes [seraient] d’origine parasitaire », présentant des similarités avec la tuberculose.®

En 1885, en France, Auguste Ledoux-Lebard (1850-1902) s’appuya également sur des analogies
« cliniques, étiologiques et surtout anatomo-pathologiques » en faveur de I’hypothése de la « nature
parasitaire » du cancer.”

Ces premiers articles, publiés entre 1882 et 1885, ne reposaient cependant que sur des constatations
théoriques.® Des recherches bactériologiques furent alors initiées pour tenter d’identifier ces micro-
organismes. Les premiers travaux dans ce domaine furent ceux de Gustave Nepveu (1841-1903) a
partir de 1884, travaux qui ne furent publiés qu’en 1888°, et ceux de Doyen en 1885 qui consigna le
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premier ses observations en ao(t 1886'°, comme nous le verrons par la suite, mais dont les travaux ne
furent publiés qu’en 1901.

Ce n’est qu’en 1887 que des premieres publications d’autres auteurs eurent lieu et confirmerent la
présence de microbes dans des tumeurs cancéreuses.!!

Le 10 décembre 1887, a la Société de Biologie, Gustave Rappin (1851-1942), originaire de Nantes, lut
une note intitulée Le microbe du carcinome (une des formes de cancer) ou il indiqua avoir identifié et
isolé par culture une bactérie du genre Micrococcus. Rappin avait débuté ses travaux en 1886 et
consigna ses recherches dans deux plis cachetés, déposés a '’Académie de Médecine en 1887.%2

En décembre 1887 également, Ernst Scheurlen (1863-1952) de Stuttgart publia un article sur L’étiologie
du carcinome ou il indiqua avoir isolé et cultivé le bacille du cancer a partir de dix cas de cancer du
sein. Il indiqua avoir obtenu, en injectant sa culture sur six chiennes, I"apparition de tumeurs.® Le
« bacille de Scheurlen » fera I'objet d’un certain intérét et plusieurs auteurs reprirent ses travaux,
comme Van Ermengem®* ou J. Rosenthal.’® Ayant également identifié ce bacille, Domingos Freire
(1843-1899), bactériologiste brésilien, revendiqua méme la primeur de ses travaux.'®

Toujours en 1887, Schill, de Dresde, décrivit également une bactérie dans les tissus cancéreux qu’il
réussit a cultiver.)” De leur c6té, Charles Balance (1856-1936) et Samuel Shattock (1852-1924) 3
Londres, publiérent eux aussi un long article sur la « théorie parasitaire du cancer ».® Nous pouvons
également citer les travaux de Carl Francke qui furent publiés en janvier 1888.%°

Puis, de maniére générale, a partir de 1888, l'intérét et les recherches sur les micro-organismes
pouvant étre responsables du cancer augmenterent significativement. Fin 1896, d’aprés un répertoire
publié aux Etats-Unis, prés d’une centaine d’auteurs différents dans le monde avaient publié des
articles sur I'origine infectieuse du cancer (Figure 37).%°

Nombre
@ De 18872 1891 ( dauteurs

@ De 18923 1896 \eCensés

&Y - ) o
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Figure 37 : Répartition des auteurs de publications sur I'origine microbienne du cancer jusqu’en 1896
d’apreés le Index-catalogue of the Library of the Surgeon-General’s Office, Ftats-Unis?:
(Source : réalisation de I’auteur)
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Sur I'ensemble de ces travaux, les résultats furent plus ou moins probants, avec parfois des conclusions
un peu hatives, conduisant « a considérer tout agent microbien découvert dans un tissu néoplasique
comme étant nécessairement I'agent causal du cancer ».2% En effet, la présence d’un microbe dans une
tumeur cancéreuse ne signifie pas pour autant qu’il en est responsable, tant qu’il n’a pas été cultivé et
que la tumeur n’a pas été reproduite chez I'animal.

5.2. Lesregles de Koch (1883)

Avant d’exposer en détail les travaux de Doyen, il nous semble utile de rappeler les regles de Koch qui
permettent de déterminer si une maladie infectieuse est bien due a la présence d’un microbe
spécifique. Ces quatre regles, que Koch exposa des 1883 suite a ses travaux sur le bacille de la
tuberculose et du charbon, furent traduites dans différentes revues en France a partir de 1885 (et

désignées plus tard sous le nom de postulats de Koch) :

« 1° 1l faut que le microbe en question ait été trouvé soit dans le sang, soit dans les tissus de ’homme
ou de I'animal malade ou mort de la maladie ;

2° Ce microbe pris dans ce milieu (le sang ou les tissus, suivant le cas), et cultivé artificiellement hors
du corps de I'animal, doit étre transporté de culture en culture pendant plusieurs générations
successives, en prenant les précautions nécessaires pour empécher l'introduction de tout autre
microbe dans ces cultures, de facon a obtenir le microbe spécifique pur de toute espéce de matiere
provenant du corps de I'animal qui I'a primitivement fourni ;

3° Le microbe, ainsi purifié par des cultures successives, réintroduit dans le corps d’un animal sain,
mais sujet a la maladie, doit reproduire chez cet animal la maladie en question avec ses symptomes et
ses |ésions caractéristiques ;

4° Enfin, on doit constater que, dans I'animal ainsi inoculé, le microbe en question s’est multiplié et se
retrouve en nombre supérieur a celui de I'inoculation. »?

Méme si Doyen ne fit pas explicitement référence aux regles de Koch, elles apparaissent en toile de
fond sur I’'ensemble de ses travaux.
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5.3. Les premiers travaux de Doyen sur I’origine infectieuse du cancer (1885)

Comme nous I'avons évoqué, Doyen fut un des premiers, 8 mener dés 18852* des études sur l'origine
infectieuse des cancers en cherchant, dans les tumeurs cancéreuses un microbe spécifique. Il consigna
ses observations dans un pli cacheté (n° 4081) intitulé Quelques points nouveaux de I’Anatomie
Pathologique des tumeurs qu’il déposa le 15 aolt 1886 a I’Académie des Sciences.? Ce pli constitue
vraisemblablement la plus ancienne observation consignée (mais non publiée) relative a I'origine
microbienne de tumeurs cancéreuses.
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Figure 38 : Pli cachete n° 4081 depose le 15 aodt 1886 a /’Academ/e des Sciences?®
(Source : cliché de I'auteur)

Dans ce pli, Doyen indiqua avoir observé dans « une préparation de sucs cancéreux [..] des
granulations [qui] se trouvent fréquemment groupées en amas, ou bien réunies en diplocoques ou en
triades »?’. Doyen indiqua qu’il était « arrivé a les colorer réguliérement sur beaucoup de tumeurs
cancéreuses ».%

S’intéressant ensuite a leur déplacement, il nota que « leurs mouvements ne different guére de ceux
des microcoques ordinaires et I'on peut les comparer, en examinant tour a tour des préparations de
microbes fraiches et non colorées, a ceux des éléments du Staphylococcus pyogenes albus »*

Cette premiere observation restait lacunaire et Doyen indiqua que beaucoup de « questions [étaient]
encore a résoudre ». En particulier, il s’interrogeait sur la véritable fonction de ces microbes : sont-ils
des éléments communs dans le corps humain ou sont-ils au contraire des éléments spécifiques,

30

« analogues aux microbes pathogenes »*° et qui seraient responsables du développement des

tumeurs ?

Doyen précisa que jusqu’a présent, il n’avait pas réussi a cultiver ces microbes, ni a reproduire des
résultats positifs par inoculation.3! En 1886, Doyen n’avait pas 'ensemble des éléments pour faire un
lien entre ces microbes et I'origine du cancer et ne réalisa donc aucune communication a ce sujet. Si
son observation respectait la premiére régle de Koch, les trois suivantes n’étaient pas encore acquises.
Ainsi, pendant presque 30 ans, Doyen poursuivit ardemment ses recherches en ce sens.*?
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5.4. Le Micrococcus neoformans (1901)

Si Doyen travailla a partir de 1885 sur la recherche de I’origine bactérienne du cancer, ce n’est que 16
ans plus tard, en novembre 1901, qu’il confirma ses premiéres observations, en identifiant de maniére
précise les caractéristiques du microbe observé dans différents cancers (1™ regle de Koch) et qu’il
arriva également a cultiver (2° régle de Koch).

5.4.1. Les caractéristiques du Micrococcus neoformans

Doyen adressa un pli cacheté le 25 novembre 1901 a I’Académie de Médecine, intitulé Sur la présence
habituelle d’'un microbe dans les tumeurs épithéliales. Ce pli fut ouvert a sa demande® et lu par M.
Guyon, président de I’Académie de Médecine, le 24 décembre 1901. Dans ce pli, Doyen détailla les
caractéristiques de ce microbe ainsi qu’une méthode pour le mettre en évidence.

Dans un article publié des I'ouverture de ce pli, en décembre 1901, Doyen donna un nom a ce microbe :
« Toutes ces cultures, d’origines si diverses, donnent un seul et méme microbe, celui que nous avons
décrit plus haut : c’est le microbe des néoplasmes [tumeurs cancéreuses]. Je I'ai nommé le Micrococcus
neoformans »3* Le terme neoformans a donc été choisi par Doyen pour faire référence
étymologiquement aux « nouvelles formations », c’est-a-dire aux néoplasmes. L'espece neoformans
ne se retrouve plus de nos jours dans la taxonomie (classification) des bactéries.

Le terme Micrococcus (défini pour la premiere fois en 1872) faisait référence aux microcoques, qui
regroupaient lI'ensemble « des micro-organismes de trés petite dimension, de forme sphérique
[coques], qui se développent par bourgeonnement ».3> Selon cette classification, Doyen rangea donc
parmi les microcoques les staphylocoques (petits amas, grappes ou courtes chainettes) et les
streptocoques (longues chainettes). Doyen présenta également, pour la premiére fois en 1901, deux
microphotographies de ce microbe mis en évidence a partir d’'un cancer du sein (Figure 39).
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Figure 39 : Micrococcus neoformans en chainette en Y (0 g.) et en amas (a d.), 19013¢
(grandissement 2000) (Source : cliché de I'auteur)

Le Micrococcus neoformans provoquait, selon Doyen « la multiplication des cellules normales avec
lesquelles il se trouvait en contact. Ces cellules paraissaient se multiplier par une sorte d’inflammation,
mais sans que les globules blancs présentent les phénomenes habituels de phagocytose. » Doyen
remarqua que ce phénomeéne ne se produisait que dans les cas de cancer : « Ces phénomeénes se
produisent exclusivement au sein des cellules épithéliales ou sarcomateuses en voie de
prolifération ».3’
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Pour le XIV¢ Congreés International de Médecine a Madrid en avril 1903, Doyen publia un ouvrage de 48
pages intitulé Le Micrococcus neoformans et les néoplasmes®® (Figure 40). Ce livre, illustré par de
nombreuses microphotographies, fut réalisé avec I'aide de Clément Maurice, de son vrai nom Clément
Maurice Gratioulet (1853-1933), photographe avec lequel Doyen collabora a Paris entre 1898 et 1906.
Lors de ce congrées, Doyen resta cependant prudent quant au lien de causalité entre le Micrococcus
neoformans et le cancer, comme il I'indiqua : « Les résultats que nous signalons sont encore bien peu
de chose peut-&tre pour les esprits trop pressés, qui voudraient voir le cancer disparaitre ».3°

En complément de ses travaux précédents, Doyen présenta le 19 janvier 1906 a la Société anatomique
de Paris une méthode de coloration, par le réactif de Giemsa a 10 % (azur-éosine de Giemsa), pour

mettre en évidence le Micrococcus neoformans et indiqua obtenir de trés belles colorations* (Figure
41).
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Figure 40 : Micrococcus neoformans, épiploon cancéreux chez ’lhomme*  Figure 41 : Micrococcus neoformans (bleu
(grandissements 3000 (g.) et 2000 (d.)) foncé) phagocyté par un polynucléaire®*
(Source : clichés de I'auteur) (grandissement n.p.) (Source : cliché de I'auteur)

I‘ * \,

Les caractéristiques du Micrococcus neoformans, identifiées par Doyen, sont synthétisées dans le
tableau suivant.

Caractéristiques

Similaire au Staphylocoque blanc.*?

Taille s . . .
Coccus isolés trés petits (< 0,5 um), pour les grains des chainettes entre 0,4 et 2 um.*

Organisation En diplocoques ou en courtes chainettes (de 6 a 8 éléments*®), qui bifurquent fréguemment en Y.**

Mouvement Similaire aux microcoques ordinaires, notamment le Staphylococcus albus.*®

Condition de Détruit entre 55 4 60 °C pendant 12 heures*, facultativement anaérobie.*?
survie Meurt trés rapidement soit a I'abri de 'oxygéne, soit par I'élévation de la température ambiante.*’

(en 1886) Réfractaire a tous les réactifs colorants en usage, coloration en violet foncé par le liquide
suivant : eau distillée stérilisée, solution alcoolique de violet cristallisé, Chloral a 20 %, acide osmique
a1%.%
(en 1902) Méthode de Gram, ou avec toutes les couleurs d’aniline.*?
(en 1906) Réaction de Giemsa a 10 %.°

Coloration Perd rapidement la faculté de se colorer, soit par la méthode de Gram, soit par les couleurs d’anile.
(vieille culture) | Lorsque les éléments volumineux cessent d’étre colorables par le Gram, le centre reste clair.*?
Dans le suc cancéreux des ganglions dégénérés et sur beaucoup de tumeurs cancéreuses.*®
Localisation Dans les tumeurs épithéliales, les ganglions de la zone d'envahissement et les noyaux secondaires.*®
Dans le sang, dans les cas exceptionnels de « fiévre cancéreuse ».%

Figure 42 : Caractéristiques du Micrococcus neoformans

Coloration
(culture jeune)
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(Source : réalisation de I’auteur)
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5.4.2. La culture du Micrococcus neoformans

En novembre 1901, dans le pli déposé a I’Académie de Médecine, Doyen indiqua qu’il était parvenu a
cultiver le Micrococcus neoformans.® Il s’agit d’'un point majeur qui ouvrit la voix a de nombreux
travaux ultérieurs de Doyen, comme les essais d’inoculation aux animaux et la recherche de vaccins.

Doyen obtint donc des cultures Micrococcus neoformans a partir de « 20 cas de différents » (14
tumeurs du sein, 2 de I'estomac, et 4 provenant respectivement d’un cancer du foie, du testicule, de
I'utérus et d’un kyste de I'ovaire).>! Il indiqua que les cultures positives, ainsi obtenues, lui permirent
dans tous les cas d’observer le Micrococcus neoformans « a I'état de pureté »*? (culture ne contenant
gu’un seul organisme). Les caractéristiques de culture, identifiées par Doyen, sont résumées dans le
tableau ci-dessous.

Caractéristiques des cultures
. ... .. | (en1902) Neutre ou légérement acide ou glycériné*?; (en 1903) peptonisé glycériné a 4 %.4
Bouillon privilégié . . o L
Culture (en 1904) Bouillon de mamelle de vache en lactation, peptonisé et glycosé a 1 %.%’
. Culture trés analogue a celle du streptocoque pyogéne, le milieu se clarifie rapidement.*®
. Cultures jeunes N N . . . . . o
En bouillon Trouble homogene- au bout de 2 a 3 jours, voile en collerette qui se dissocie rapidement.
Cultures anciennes | Odeur comparable a celle du pus dit louable, chassée presque complétement & 100 °C.*?
Développement Souvent au bout d’1 a 2 jours, parfois 4 a 5 jours*®. Abondant en 24 heures a I'étuve a 36 °C.*?
Sur gélose Couleur, texture Blanc grisatre uniforme*% %8, enduit sans relief glaireux.*?
Contact a l'aiguille | S’attache a Iaiguille de platine en gros filaments visqueux.*®
Sur gélatine Couleur, contact Blanche®, liquéfie lentement la gélatine, partie liquéfiée oléagineuse.*®
Sur pomme Développement Uniguement aprés 2 a 3 jours et a peine visible.*? Ne se voit qu’a I'examen oblique.*3
de terre Couleur, texture Blanc*?, enduit mince, luisant et humide.*?
Sur carotte Couleur, texture Fine couche blanchatre®3, aspect granulé*?, pousse mieux que sur pomme de terre.*?
Dans le lait Développement Se développe bien et coagule en 48 heures, mais sans digérer la caséine coagulée.*?
Conservation Se conserve en piqdre verticale sur les tubes de gélose glucosée 3 2 %.*3

Figure 43 : Caractéristiques des cultures du Micrococcus neoformans
(Source : réalisation de I’auteur)

En 1903, Doyen présenta le bilan de 100 cas de tumeurs cancéreuses qu’il avait étudiés depuis trois
ans (principalement des cancers du sein, de I'estomac, de I'intestin, de |'ovaire et de I'utérus) et qui
donnérent, pour une partie d’entre elles, des cultures pures de Micrococcus neoformans.>?

Un risque de confusion entre le Micrococcus neoformans et les autres staphylocoques connus fut
identifié. Doyen mit alors en place en 1903 avec Herteloup, son chef de laboratoire, une expérience
de controéle (protocole de vérification) afin de bien différencier le Micrococcus neoformans : « Les
quelques tubes qui ont donné des cultures positives contenaient des microbes de la peau, entrainés
par la lame du bistouri. C’était en général des staphylocoques, et dans un cas, un microbe assez
analogue au Micrococcus neoformans par sa culture trés filante sur agar-agar. Mais ce microbe, qui
présente des analogies avec le coccus polymorphe de la peau, se différencie du Micrococcus
neoformans par ces deux caracteres : 1° Il ne liquéfie pas la gélatine ; 2° Il donne sur pomme de terre
une culture blanche trés visible. » Le Micrococcus neoformans, lui, liquéfie lentement la gélatine et
donne une culture tres peu visible sur pomme de terre (Figure 42).

Ainsi, grace a cette expérience de contrdle, Doyen et Herteloup conclurent, contrairement aux
premieres observations ou le Micrococcus neoformans avait pu étre confondu avec d’autres
staphylocoques, qu’il « ne parai[ssait] donc pas se rencontrer communément en dehors des tissus
néoplasiques ».>4
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5.4.3. Lareconnaissance du Micrococcus neoformans par Calmette et Metchnikoff

Doyen, cherchant a confirmer I'existence et le caractére spécifique du Micrococcus neoformans, écrivit
a Albert Calmette (1863-1933), alors directeur de I'Institut Pasteur de Lille. Le 12 juillet 1902, Calmette

lui adressa une note intitulée Sur les caractéres du microbe habituellement trouvé par Monsieur le
docteur Doyen dans les néoplasmes (Figure 44).

: : : b :
Justitat Pagteur Lille. Jo % ______ i INSTITUT PASTEUR Gt £ 2

pE LILLE
DE LILLE i .

—————
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MONSIFIR TIE DOCTEUR DOYEN DANS LES NEOPLASVES
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Figure 44 : Lettre et note du 12 juillet 1902 d’Albert Calmette d Eugéne Doyen®”
(Source : clichés de I'auteur)

Dans celle-ci, Calmette reconnut les caractéristiques de cultures indiquées par Doyen ainsi que la
spécificité de ce microbe : le « Micrococcus neoformans est un staphylocoque qui présente des

caracteres de culture assez particuliers pour le distinguer des autres microbes appartenant au méme
groupe et déja connus ».°¢

Deux ans plus tard, Doyen demanda a Elie Metchnikoff, sous-directeur de I'Institut Pasteur a Paris

(Emile Roux étant alors directeur), une note concernant le Micrococcus neoformans. Cette note est
reproduite ci-aprés (Figure 45).
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Figure 45 : Note de Metchnikoff du 13 décembre 1904 transcrite dans la presse®
(Source : RetroNews)

Dans cette note, datée du 13 décembre 1904, Metchnikoff indiqua qu’il avait pu « obtenir des cultures
pures d’'un microbe, identique a celui décrit par M. Doyen sous le nom de Micrococcus neoformans ».
Il en confirma également les différentes caractéristiques : « Sur les cultures du microbe de Doyen nous
avons pu observer tous les caractéres décrits par M. Doyen au sujet du Micrococcus neoformans ».>’
Enfin, concernant la spécificité de ce microbe, il précisa que des travaux étaient en cours : « La question
de la spécificité de ce microbe n’a pas encore été définitivement résolue. C'est un probléme tres
difficile car les espéces bactériennes sont en général trés délimitées. »°® Les résultats de ces études

complémentaires n’ont pas été retrouvés.

Les deux notes de Calmette (en 1902) et Metchnikoff (en 1904) vinrent donc confirmer, aupres du
monde médical de I'’époque, les travaux de Doyen sur le Micrococcus neoformans. Ce dernier apparut
donc comme étant bien un microbe nouveau, dont la culture s’obtenait a partir de différents cas de

cancer.

Ainsi, quand le 10 mars 1905 a la Société Anatomique de Paris, la question de I'existence du
Micrococcus neoformans fut une nouvelle fois soulevée, M. Petit dira : « En ce qui concerne |'existence
du microbe dans les tumeurs, dans la plupart des tumeurs, si I'on veut, nous pouvons nous en
rapporter a la conviction si formelle de M. Doyen, car elle a été appuyée, confirmée, dans une note
que chacun connait, par la haute compétence de M. Metchnikoff. »%°

Si I'existence du Micrococcus neoformans était donc acquise, il n’en restait pas moins, pour Doyen, a
démontrer ses caractéristiques pathogéenes en procédant a des inoculations aux animaux (3¢ et 4¢ regle

de Koch).
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5.4.4. Ll’inoculation du Micrococcus neoformans aux animaux
5.4.4.1. Les premiers essais d’inoculation aux animaux (1900-1905)

Lorsque Doyen détailla ses observations dans son pli cacheté de 1901, il précisa que le fait que le
Micrococcus neoformans puisse étre a I'origine de cas de cancer restait a prouver. Il écrivit que « seules
les inoculations positives aux animaux [pourraient] donner quelque vraisemblance a la découverte ».5!

Doyen ne réussit pas, dans un premier temps, a inoculer le Micrococcus neoformans aux animaux.
Apres plusieurs échecs successifs, il finit par questionner la nécessité d’obtenir des inoculations
positives chez les animaux d’un microbe d’origine humaine. Il rappela en effet que « malgré I’analogie
apparente de certains cancers des animaux avec le cancer de I’lhomme, il [n’était] pas démontré que
cette maladie soit inoculable de ’homme aux animaux et réciproquement ».%2

Doyen poursuivit néanmoins ses travaux en réalisant des essais sur les animaux : des souris, des
cobayes, des lapins, un chat, une chienne et méme une guenon.®® Quelques années aprés, en 1903, il
réussit a inoculer le Micrococcus neoformans aux animaux. (Nous n’avons cependant pas retrouvé la
méthode avec laquelle il y est finalement parvenu.) Ces essais d’inoculations entrainérent I'apparition
de tumeurs qui semblérent « analogues aux tumeurs de ’lhomme »®* et qui conduisirent a la mort des

animaux.
Résultats des essais d’inoculation aux animaux
Inflammation épithéliale intense.®
1901 Production chez une chienne de deux lipomes encapsulés, suite de I'inoculation de cultures
provenant de tumeur du sein chez la femme.
(Premiers essais) Constatation dans ces deux tumeurs de la chienne, d’un microcoque analogue au
Micrococcus neoformans de ’lhomme.*
1903 Apparition chez une guenon, trois mois aprés I'injection dans la mamelle d’une culture pure
de Micrococcus neoformans, d’une tumeur du volume d’une noisette dans laquelle le
.. L Micrococcus neoformans est retrouvé. %8
(Lésions caractéristiques . —~ - - -
S Développement de tumeurs de types variés chez les animaux, dont plusieurs cancers, qui ont
et multiplication) . , 60
occasionné la mort.

Figure 46 : Premiers essais d’inoculation du Micrococcus neoformans aux animaux (1901-1903)
(Source : réalisation de I'auteur)

Doyen présenta alors ses travaux au X/V© Congreés International de Médecine a Madrid du 23 au 30 avril
1903% et indiqua dans son ouvrage Le Micrococcus neoformans et les néoplasmes que « 'inoculation

du Micrococcus neoformans a diverses especes animales détermin[ait] I’évolution de lésions toutes
spéciales, soit simplement inflammatoires, soit nettement néoplasiques, et absolument identiques a

certaines lésions néoplasiques chez I’lhomme ».%¢

Apportant, selon lui, la démonstration aux deux dernieres regles de Koch, Doyen conclut ainsi, en 1903,
sur la nature du cancer: « Le cancer est, d’apres les expériences relatées ci-dessus, une maladie
infectieuse ; la reproduction expérimentale de tumeurs par l'injection de certains parasites,
particulierement du Micrococcus neoformans, ne laisse aucun doute a ce sujet. [...] Bien qu’il n’y ait
pas encore de certitude sur l'unité ou la multiplicité de I'agent infectieux, il est indiscutable que la
genese des tumeurs est I'expression d’un acte de défense de I'organisme contre I'invasion du germe
pathogéne. »%’
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5.4.4.2. L’interprétation des résultats des essais d’inoculation (1905-1906)

Si, comme nous I'avons vu, I'existence du Micrococcus neoformans était acquise, la réussite des essais
d’inoculation aux animaux réalisés par Doyen en 1903 a, quant a elle, parfois été remise en question.
Doyen poursuivit donc ses travaux d’inoculation afin d’arriver a une preuve indiscutable. Il indiqua
notamment, dans une lettre du 17 février 1905, avoir « de nouveaux résultats [qui] présent[aient] un
intérét scientifique indiscutable ».7°

Doyen présenta ces résultats le 10 mars 1905, devant la Société Anatomique de Paris présidée par
Cornil’l, et étayés par « des microphotographies de huit cas nouveaux d’inoculations positives du
Micrococcus neoformans au rat blanc et la souris blanche ».”2 Cependant ces microphotographies ne
furent pas jugées suffisantes pour apporter « un jugement sur la nature des tumeurs [...] reproduites
expérimentalement ».”3

Cing jours plus tard, le 15 mars, une séance spécifique de la Société Anatomique eut lieu dans le
laboratoire de Cornil ou Doyen, accompagné par Toupet’4, présenta directement ses préparations
microscopiques provenant de douze piéces expérimentales d’inoculation du Micrococcus aux animaux
(une maladie kystique expérimentale du sein chez la guenon, six pieces provenant de souris blanche
et cinqg piéces du rat blanc).”

Ces préparations furent examinées par Maurice Letulle qui constata la qualité des préparations qui
étaient « d’une netteté parfaite. Aucune erreur résultant d’'un défaut quelconque di a la technique
suivie [n’était] possible ».7® Il indiqua également que le Micrococcus neoformans était « doué de
propriétés pathogénes indiscutables ».”’

Cependant, M. Letulle trouva que les éléments présentés par Doyen n’étaient pas concluants. Pour lui,
les pieces présentées étaient uniquement « une trés remarquable série de Iésions inflammatoires
expérimentales » et que, dans les cas observés, « il lui [avait] été impossible de réaliser le cancer ».78

Cornil conclut également en ce sens: «les lésions histologiques [..] se rapport[aient] a des
inflammations subaigués ou chroniques et non a des néoplasmes répondant aux types microscopiques
de I'épithéliome ou du sarcome ».”®

Doyen, visiblement piqué au vif, décrivit alors ses observations comme excessives et indiqua « qu’il
[était] exagéré de dire qu’elles ne [pouvaient] donner lieu a aucune conclusion ».2% En particulier,
Doyen considérait que la piéce provenant de la souris n° 13 était « la plus démonstrative [et qu’elle]
se rapprochlait] beaucoup du type des tumeurs cancéreuses » (Figure 47). Il regretta alors que M.
Letulle ne voulut « donner aucune appréciation sur ces pieces parce qu’il manqulait] [...] les connexions
avec les organes du voisinage ». Doyen conclut en indiquant, qu’il ferait « en sorte par la suite que ce
reproche ne puisse pas [lui] étre adressé » et qu’il présenterait « a la Société toutes les nouvelles pieces
de [ses] expériences en cours ».8!
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Figure 47 : Microphotographies provenant de la souris n° 13, inoculation du Micrococcus neoformans®?
(pieces présentées en 1905 a la Société Anatomique)
(Source : clichés de I'auteur)

Ainsi, sur une période d’un an et demi (du 26 mai 1905 au 2 novembre 1906), Doyen revint sept fois
présenter de nouvelles préparations de ses inoculations du Micrococcus neoformans au rat blanc
devant la Société Anatomique.

Le 26 mai 1905, les éléments présentés furent a nouveau jugés insuffisants.®® Le 2 juin, Doyen indiqua
avoir suivi « les méthodes [de coloration] qui [lui] [avaient] été recommandées par MM. Cornil et

Letulle »84, mais les avis furent encore partagés. Cornil indiquait cependant pencher pour I'analyse
effectuée par Doyen.

Le 16 juin, Doyen revint avec 'intention de « clore la discussion ». Il présenta, entre autres, les coupes
suivantes provenant du rat Z, en ayant pris soin de respecter toutes les recommandations formulées
précédemment (Figure 48). Néanmoins, I'analyse de Doyen ne fut pas partagée. M. Brault indiqua :
« M. Doyen considere les photographies qu’il vient de nous présenter comme démonstratives. J'avais
pour mon compte I'impression contraire. »%
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Foyers sarcomateux miliaires du foie chez le rat Z, Méme piéce, « parasitisme intracellulaire » des foyers de
6 juin 1905, 15 jours apreés inoculation (grandissement 360) néoformation (Micrococcus neoformans) (grandissement 1060)

Figure 48 : Rat Z, inoculation du Micrococcus neoformans (présenté en 1905 & la Société Anatomique)®®

(Source : clichés de I'auteur)

Doyen présenta des nouvelles coupes plus « précises »®’ le 23 juin, mais le retour des membres de la
Société ne figure malheureusement pas au compte-rendu. Il est probable que de nouvelles objections
aient été formulées, car Doyen revint six mois plus tard, le 19 janvier 1906%8 afin d’apporter une
réponse aux « objections antérieures »% de MM. Letulle et Brault. La encore, le compte-rendu des
séances ne précise pas le retour qu’il fut fait aux présentations de Doyen, tout comme lors de sa
présentation suivante le 9 mars.

Cependant, Ernest Gobert (1879-1973), assistant de Doyen, indiqua qu’a cette séance du 9 mars, Cornil
« conclult] que ces lésions pulmonaires expérimentales étaient tout a fait analogues aux lésions du
cancer [...] de 'homme ».°° Doyen fit une derniére présentation a la Société Anatomique huit mois plus
tard, le 2 novembre 1906, avec de nouveaux résultats d’inoculation au rat blanc. Le compte-rendu des
séances ne précise pas si Doyen a finalement réussi a convaincre son auditoire.

Ces différents essais d’inoculation du Micrococcus neoformans aux rats ont été en partie réalisés par
Gobert, qui fit une thése en 1906 présidée par Cornil sur les néoplasies expérimentales produites par
linoculation du Micrococcus neoformans.®® Le terme néoplasie fait référence a la formation de
nouveaux tissus pathologiques (tumeurs). Sa thése fut illustrée de 14 micrographies, dont celles du rat
Z cité précédemment. Gobert indiqua qu’il travaillait sur ce sujet depuis deux ans avec Doyen.?? Pour
lui, le Micrococcus neoformans semblait étre responsable de « la prolifération si extraordinaire et [des]
formes monstrueuses des cellules dont I'accumulation forme les cancers » et il était « incontestable
[...] que ce microbe [n’était] pas un parasite accidentel des néoplasmes, un vulgaire saprophyte ».%

Une interprétation actuelle de ces observations pourrait étre que le Micrococcus neoformans est une
bactérie pro-inflammatoire (capable de produire des inflammations). Cela ne contredirait pas I'analyse
de Doyen et Gobert, certaines bactéries étant bien responsables de cancers en tant qu’oncogenes
indirects : elles conduisent a des états inflammatoires chroniques, qui sont considérés comme des
états potentiellement précancéreux.%
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5.5. Larecherche de sérums et de vaccins contre le cancer

En préambule aux travaux de Doyen, nous commencerons par résumer les principales avancées
survenues entre 1880 et 1910 dans le domaine de I'immunité et de la vaccination contre les maladies
infectieuses.

Puis, nous présenterons les principales méthodes thérapeutiques développées par Doyen pour lutter
contre le cancer (sérum, vaccins, spécialités pharmaceutiques), en complément et en soutien des
opérations chirurgicales.

5.5.1. Les avancées dans le domaine de I'immunité (1880-1910)
5.5.1.1. Lavaccination par atténuation des microbes

A cette époque, la vaccination n’était pas une technique nouvelle : Edward Jenner (1749-1823) réalisa
en 1796 la premiere vaccination contre la variole, en réalisant des injections de la vaccine des vaches
(maladie proche de la variole, mais bénigne pour ’'homme). Les individus ainsi vaccinés étaient alors
protégés contre la variole.

Néanmoins, Pasteur révolutionna cette technique en découvrant en 1879 que les poules atteintes de
choléra et auxquelles il inocula une forme atténuée de ce microbe devenaient résistantes a de
nouvelles infections.®® L’injection du vaccin conduisit en effet & la production d’anticorps conférant
une immunité acquise contre cette maladie. Pasteur mit ainsi au point le premier vaccin atténué et
communiqua sa découverte en février 1880 a I'’Académie des Sciences®® et a I’Académie de
Médecine?’.

Un an plus tard, Pasteur et ses collaborateurs (Roux, Chamberland et Thuillier) mirent également au
point un autre vaccin animal, cette fois contre le charbon. Celui-ci reposait sur la méme technique,
mais I'atténuation du bacille du charbon étant plus difficile a provoquer que celle du choléra des
poules, la vaccination se fit alors en deux temps : d’abord avec une inoculation de tres faible virulence,
puis douze jours plus tard, avec une seconde de trés forte virulence®. L'efficacité du vaccin de Pasteur
contre le charbon fut démontrée lors d’une expérience publique qui eut lieu a Pouilly-le-Fort du 5 mai
au 2 juin 1881. Le succes, tres net, fut constaté en examinant les animaux cing mois plus tard et eut
une portée internationale. Pasteur présenta ses résultats de vaccination contre le choléra des poules
et le charbon au XVII® Congrés International de Médecine de Londres le 2 ao(t 1881, et confirma
officiellement sa méthode.”®

En 18831, Pasteur poursuivit ses activités et mit en place avec Thuillier'®! un vaccin contre I'érysipéle
du porc (appelé également rouget du porc, qui se manifeste par 'apparition de plaques rouges sur la
peau de I'animal).

Il faudra attendre 1885 et le vaccin contre la rage pour que le premier vaccin a virulence atténuée soit
utilisé chez ’'homme. Pasteur mit cing ans a obtenir le vaccin contre la rage. En effet, le virus de la
rage, beaucoup plus petit qu’une bactérie, n’était pas visible au microscope avec les moyens de
I’époque. Pasteur parvint néanmoins a conserver et a atténuer le virus a partir de la moelle épiniére
de lapin.
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Le 6 juillet 1885, Joseph Meister (1876-1940), agé de neuf ans et mordu par un chien enragé deux jours
plus tot, fut conduit par sa mére aupres de Pasteur. Jacques-Joseph Grancher (1843-1907) et Alfred
Vulpian (1826-1887), qui examinérent I’enfant, estimérent qu’il était atteint « presque fatalement ».1%2
Le virus de la rage se diffusant lentement dans l'organisme, il était encore possible d’agir apres
I'infection.

Pasteur accepta alors d’expérimenter son vaccin sur Joseph Meister, qu’il n’avait jusqu’alors utilisé que
sur des chiens. lls réaliserent, pendant dix jours, treize injections de moelle de moins en moins
atténuées, et réussirent a le vacciner avec succés.®® Pasteur ne communiqua que trois mois plus tard,
le 27 octobre 1885, ces résultats a I’Académie de Médecine.'® D’autres personnes furent ensuite
vaccinées, dont un berger Jean-Baptiste Jupille (1869-1923) du 20 au 30 octobre 1885, confirmant ainsi
I’efficacité du vaccin contre la rage.!%

Les travaux de Pasteur ouvrirent la voie a de nombreuses autres recherches ou vaccins a base de
microbes « atténués » ou « tués ».

Robert Koch mit notamment au point, en 1890, un extrait de bacille de tuberculose, appelé Tuberculine
dans le but d’obtenir I'immunité contre celle-ci et en fit 'annonce au Congres international des
Sciences Médicales de Berlin le 4 ao(t 1890.1°° Cependant, la Tuberculine engendrait parfois des
réactions importantes et finit par étre progressivement abandonnée. Néanmoins, elle ouvrit la voie a

différentes méthodes de diagnostic de la tuberculose chez ’homme. 18

5.5.1.2. La naissance de la sérothérapie

En 1889, Emile Roux et Alexandre Yersin (1863-1943) démontrérent que le bacille de la diphtérie ne
provoquait pas directement la maladie, mais qu’il sécrétait une substance toxique pathogene, appelée
toxine, dans le sérum sanguin (partie non cellulaire du sang). Cette toxine se répandait alors dans le
corps en I'empoisonnant et causait la maladie.'® Cette découverte marqua l'arrivée de la notion de
toxine dans le domaine de la microbiologie.

L'année suivante, en Allemagne, Emil von Behring (1854-1917) et Shibasaburo Kitasato (1853-1931)
qui travaillaient dans le laboratoire de Koch sur la diphtérie et le tétanos, constatérent que « le sérum
sanguin des lapins immunisés contre les toxines tétaniques et diphtériques neutralisait in vitro une
grande quantité de ces toxines ».!!! Ce sérum contenait donc une antitoxine (désignée plus tard sous
le nom d’anticorps) qui permettait d’immuniser I’organisme infecté. Les travaux de Behring et Kitasato
ouvrirent la voie des sérums antitoxiques et de la sérothérapie (« méthode de traitement, préventive
ou curative dont les agents sont soit des sérums physiologiques purement minéraux, soit des sérums
d’animaux vaccinés contre la maladie »'%). Cette méthode se distinguait de la vaccination par
atténuation pratiquée jusqu’alors.

Suite a ces travaux, Emile Roux travailla en 18932 avec Edmond Nocard a I’Ecole vétérinaire d’Alfort,
a 'immunisation des chevaux, animaux résistants bien a la toxine diphtérique. A partir de ces derniers,
ils purent préparer un sérum sanguin qui, une fois injecté a 'homme, permettait le traitement de la
diphtérie. Roux présenta I'année suivante au Congrés de Budapest « les résultats remarquables qu'il
venait d'obtenir dans plus de 300 cas de diphtérie »3,
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De la méme maniére, un sérum antitoxique pour une utilisation préventive contre le tétanos fut mis
en place par Nocard et Roux en 1895.11* Albert Calmette appliqua également cette méthode a la

vaccination contre le venin des serpents.!?®

5.5.2. Les sérums, vaccins et spécialités du Dr Doyen contre le cancer

Suite aux récentes découvertes dans le domaine de la vaccination et de la sérothérapie, Doyen fit de
nombreuses recherches sur le traitement du cancer qu’il considérait, comme nous |’avons vu, comme
une maladie infectieuse.

5.5.2.1. Inspirations et points de départ des travaux de Doyen sur le cancer

Les recherches que Doyen entreprit a partir de 1901 sur la vaccination contre le cancer s’appuyaient
sur un grand nombre de tentatives précédentes, qu’il mentionna en détail dans son ouvrage sur le
cancer.!1®
Doyen s’appuya tout d’abord sur les expériences menées a partir de 1891 par Henry Morau (1860-
1899) sur la souris blanche.'” D’aprés Doyen, « la virulence de la cellule cancéreuse a été démontrée
en 1894 par Morau, qui parvint a transmettre le cancer spontané de la souris blanche a d’autres souris
blanches par la méthode de la greffe sous-cutanée ».1'® Ces travaux initiés par Morau furent repris, a
partir de 1903 par Borrel a I'Institut Pasteur, Jansen a Copenhague, Ehrlich a Francfort!?® et Basford'*®
a Londres.

Ehrlich avait réalisé, en 1905! et 19062, des greffes de tumeurs de différentes virulences sur des
souris. D’aprés Doyen, il constata que certaines souris, qui avait été exposées a des tumeurs peu
virulentes étaient « vaccinées contre la greffe de tumeurs plus virulentes ». Ehrlich étudia la
« résistance des souris ainsi vaccinées » et constata que ces souris résistantes a un type de tumeur
(épithéliomas) résistaient également aux greffes d’autres tumeurs (sarcome, enchondrome).'? Pour
Doyen, ces expériences furent « une nouvelle preuve » que ces différents types de tumeurs
rencontrées chez la souris avaient bien la méme origine, la méme « unité étiologique ».12*

Nous pouvons également indiquer les travaux de Jules Dagonet (1859-1943) et Placide Mauclaire
(1863-1940) en 1904'2° qui obtinrent « un cas de sarcome expérimental [...] chez le rat blanc aprés
inoculation d’un fragment de cancer du rectum », ce qui conforta Doyen dans l'idée que les différents
types de tumeur (« I'épithélioma et le sarcome ») avaient bien pour origine « une seule et méme
affection : le cancer ».12

Enfin, d’autres travaux, non cités par Doyen, furent réalisés dans les années 1890. Nous ne savons pas
si Doyen en eut connaissance, mais ils correspondaient a des premiers essais de vaccination et
d’'immunothérapie contre le cancer, travaux dans lesquels s’inscrivit Doyen.

Tout d’abord, en 1891, William Bradely Coley (1862-1936), chirurgien assistant a New York, remarqua
I'effet curatif d’un érysipéle chez des patients atteints de sarcome.'*” En 1893, il publia un article ou il
fit part du cas de dix patients traités par injections bactériennes et qui conduisaient a des régressions
des tumeurs.'?® || améliora son procédé I'année suivante et réalisa des injections combinées de deux
bactéries inactivées par la chaleur (Streptococcus pyogenes et Serratia marcescens), appelées toxines
(ou sérum) de Coley.'®
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En 1895, Rudolf Emmerich (1852-1914) et Hermann Scholl en Allemagne établirent également un
sérum provenant du sang de moutons inoculés avec une culture d’érysipéle. lls obtinrent, dans certains
cas de cancer, des améliorations des tumeurs.'** La méme année, Charles Richet (1850-1935) et Jules
Hericourt (1850-1938) présentérent, en avril et octobre 1895 a I’Académie des Sciences, leurs essais
de traitement du cancer par la sérothérapie.'®!

Cette liste ne saurait étre exhaustive mais témoigne du fort intérét pour le traitement du cancer a
cette époque et des nombreuses réflexions engagées au sein de la communauté scientifique (greffes,
vaccinations...) et contemporaines des travaux de Doyen. Les recherches qu’entreprit Doyen contre le
cancer s’inscrivirent donc dans un courant général et ne constituérent pas un acte isolé.

5.5.2.2. Lesrecherches de vaccins ou de sérums

Comme nous I'avons vu, deux techniques ont vu le jour dans les années 1880 pour prévenir contre les
maladies infectieuses : la vaccination par microbes atténués ou tués suite aux travaux de Pasteur, et la
sérothérapie par injection de sérum d’animaux contenant des antitoxines (anticorps) suite aux travaux
de Behring et Kitasato.

Doyen, connaissant ces deux méthodes!3?, essaya de les appliquer contre le cancer, a la lumiére de ses
essais de reproduction expérimentale des tumeurs par I'injection du Micrococcus neoformans.**® Nous
détaillerons ces recherches dans cette partie et nous verrons qu’il pencha finalement « en faveur de
la vaccination anticancéreuse » sur les conseils des professeurs Roux et Metchnikoff'3#, plutdt que pour
la sérothérapie.

Figure 49 : Le Dr Doyen et son fils Roger faisant un Figure 50 : Le Dr Doyen et son sérum (1902)3¢
ensemencement de microbes (vers 1910)*% (Source : cliché de I'auteur)
(Source : cliché de I'auteur)
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5.5.2.2.1. Lavaccination par I'injection de microbes atténués (1901)

Doyen, dans son pli cacheté du 25 novembre 1901 relatif aux cultures du Micrococcus neoformans,
mentionna également la réalisation de ses premiers essais de vaccination. A partir de cultures de
Micrococcus neoformans atténuées (en utilisant a température ambiante du chlorhydrate de quinine),
Doyen chercha s’il était possible d’améliorer I’état des patients et surtout de retarder la récidive du
cancer aprés une opération chirurgicale.'®’

La premiere injection sur un patient eut lieu en février 1901. Doyen fut appelé par le Dr Odile Tapret
(1845-1921), en janvier, pour examiner un homme de 37 ans, Monsieur « B... », qui avait subi du 1°¢
mai au 15 juillet 1900 trois interventions successives a cause d’un cancer du testicule. Cependant, fin
décembre, il constata que « la tumeur envahissait le pli de I'aine et présentait le volume de la téte. Le
Dr Nélaton, qui avait opéré ce malade a plusieurs reprises, depuis le mois de juillet 1900, considérait
le cas comme désespéré » .13

Doyen, opéra le patient le 2 janvier 1901 afin de retirer la tumeur de la maniére la plus compléte
possible. Cependant, le 18 février, Doyen dut le réopérer afin « d’extirper au voisinage de la cicatrice
une récidive du volume d’un petit ceuf ».13°

Doyen proposa alors au malade des injections sous-cutanées « de toxines et de cellules mortes de
Micrococcus neoformans » afin de tenter « d’entraver la repullulation de la tumeur ». Doyen réalisa
alors 25 injections de son premier vaccin. Ce chiffre, qui peut paraftre aujourd’hui élevé, est néanmoins
a mettre en regard des 13 injections réalisées par Pasteur lors de la vaccination de Joseph Meister
contre la rage. Doyen nota qu’il n’y eut alors plus de récidive du cancer et continua a suivre ce patient.
Huit ans plus tard, en 1909, Doyen indiquait gu’il était toujours en bonne santé.'*

Dans son pli cacheté, Doyen indiqua que sa méthode de vaccination donnait « depuis six mois des
résultats satisfaisants, mais qui [devaient] étre confirmés par une observation prolongée ».14

Par la suite, Doyen continua a améliorer son vaccin en ajustant progressivement « la virulence des

42

cultures [..] puis les doses et les intervalles d’injection »'*2. Il modifia également sa méthode

d’atténuation du Micrococcus neoformans en passant de I'utilisation d’un seul produit a température

143) '3 deux en 1902 (chlorhydrate de quinine et

ambiante en 1901 (chlorhydrate de quinine
cacodyle'*), pour aboutir & I'utilisation de trois produits en 1904 (chlorhydrate de quinine, acide
cacodylique et acide méthylarsinique!®®) et I'utilisation de la chaleur (entre 40 et 55 °C) afin d’obtenir

une meilleure efficacité de ses vaccins.

Doyen resta trés prudent sur l'interprétation de ses premiers essais de vaccination, considérant la
chirurgie comme étant la meilleure alternative, ainsi qu’il I'indiqua en février 1902 : « Le seul
traitement curatif du cancer restera I'ablation large de la tumeur primitive, avant la période de
généralisation [...] il faut opérer le plus t6t possible ». Cependant, il nota qu’il était possible d’enrayer
« certaines récidives lentes [...] par I'injection de substances inoffensives et dont I'action thérapeutique
se confirm[ait] de jour en jour ».14

Deux mois plus tard, au Congrés de la Société allemande de Chirurgie a Berlin en avril 1902, Doyen lut

une communication en allemand®¥, qui sera publiée un peu plus tard sous le nom Der Mikrococcus
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neoformans und die Behandlung des Krebses'*® (Le Micrococcus neoformans et le traitement du
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cancer). Il conclut en indiquant : « Je n'ose pas encore prétendre avoir découvert I'agent causal du
cancer et un moyen de guérir le carcinome. Je veux seulement faire remarquer que j'ai réussi a trouver,
dans plus de 400 cas, une culture pure d'un nouveau microbe pathogene pour les animaux a partir de
morceaux de tumeur, et que sur cette base j'ai institué une nouvelle méthode de traitement dont les
résultats sont supérieurs aux méthodes antérieures dans les cas inopérables. »4°

Une interprétation actuelle des résultats de Doyen pourrait étre que ces injections ont conduit a une
stimulation du systéeme immunitaire des patients (immunothérapie). Mises en présence du
Micrococcus neoformans, les cellules du systéme immunitaire sont alors stimulées et réagissent. Cette
stimulation les conduit également a détruire les cellules cancéreuses. Cette méthode est notamment
utilisée, de nous jours, pour le traitement des cancers de la vessie (en utilisant le bacille de Calmette
et Guérin comme stimulant).

5.5.2.2.2. Le Sérum anti-néoplasique (1902-1904)

Doyen étudia également la piste de la sérothérapie, comme il I'indiqua en février 1902 : « j'étudie
actuellement la sérothérapie du cancer par injection d’un sérum animal anticancéreux ».*° Doyen
essaya alors d’obtenir un sérum en injectant le Micrococcus neoformans a des chevaux, a I'image du
sérum réalisé par Roux pour la diphtérie. Il indiqua que « le sérum équin commen|cait] a avoir une
certaine action contre le cancer apres que I'animal a recu 20 injections hebdomadaires de cultures
anciennes de Micrococcus neoformans ».*>!

Au XIV¢ Congreés International de Médecine a Madrid en avril 1903, Doyen annonga la mise au point de
son sérum, appelé Sérum anti-néoplasique (contre les néoplasmes). Il était alors fabriqué dans son
152 établi dans sa clinique parisienne rue Piccini, sous
la direction de Herteloup, chef de laboratoire (Figures 51 et 52).

« laboratoire de bactériologie et de sérothérapie »

Figure 51 : Laboratoire de bactériologie et de Figure 52 : Autre vue du laboratoire de bactériologie

sérothérapie de Doyen (entre 1899 et 1903)**3 (entre 1899 et 1908)***
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

D’apres Doyen, ce sérum, «injecté apres |‘opération, parai[ssait] empécher ou retarder
considérablement la récidive ». Il réalisa alors des essais de sérothérapie préventive et curative et
obtint de « bons résultats dans des cas de cancers inopérables, traités avant la période d’infection
ganglionnaire et de généralisation »'*°. Cependant, il précisa que « les observations [étaient] longues
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a recueillir et [qu’il fallait] trop souvent se débattre avec la mauvaise volonté et I'insouciance des
malades ou de leur entourage ».1%¢

t157

Quelques mois plus tard, a partir de juillet™’, des premieres publicités pour son Sérum anti-

néoplasique apparurent dans sa revue (la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie). Doyen présenta
également son Sérum anti-néoplasique au Congreés de Chirurgie en octobre 19038 (Figure 53).

Traitement hypodermique des néoplasmes
3 PAR LE . ‘

SERUM ANTI-NEOPLASIQUE

du DT DOXEIN

Ce sérum doit étre employé :

1¢ Avant et aprés Vablation des néoplasmes malins, pour entraver ou retar-
der la récidive. i

2 Dans les cas- de néoplasmes inopirables, pour en arréter l'évolution ct
pour améliorer I'état général. . #

«) Sile néoplasme est opérable; il est prudent de faire préventivement, dans
la semaine qui_précéde lopération, deux injections de o centimétres cubes) i
deux ow trois jours d’intervalle, pour diminuer les risques d’inoculation dans
la plaie opératoire. . o

Aprés Publation de la tumcur, on fera, chaque semaine, snivant la malignité
-du cas; une on deux injections de 5 centimetres cubes. - h

b) Dans les cas inopérables, oulorsqu’il s'agira d’une récidive, on fera chaque
semaine deux ou trois injections de 5 eentimcélres cubes chacune, soit dans les
muscles de la fesse, soit au voisinage du néoplasme ou méme dans 1a masse
nsoplasique, si elle est volumincuse.

Il est utile dans la plupart des eas de faire conenrremment denx injections
de sérum anti~taphylo-occique, chaque semaine, pendant toute la durée du
traitement.

Si les. premiéres injections sonb suivies d'une réaction générale assez. accen-
tuée : malaise, courbatare, ete,, on laissera le malide reposer quatre ou ving
ours.

’ Dés qu'il y a accoutumance, le traitement. peut étre continué pendant trés,
longtemps. .

Certaines tnmeurs diminuent de volume dés les cing ou six premiéres injec-
tions;- dans ces cas, les ulcérations néoplasiques tendent & se cicatviser; le
suintement ichoreux se moditie et devient presque insignifiant; 'état général
s‘améliore. -

Ce. iraitement est moins- cfficace lorsqu'il y a déja une infection ganglion-
naire étendue et un commencement de gendralisation viscérale, que dan3 les
cas on la lssion esh encore localisée an point d’invasion.

Figure 53 : Extrait d’une publicité pour le Sérum anti- Figure 54 : Institut chirurgical du Dr Doyen, a

néoplasique du Dr Doyen (décembre 1903)*%° Paris, rue Piccini (entre 1899 et 1902)**°
(Source : gallica.bnf.fr / BnF) (Source : cliché de I'auteur)

De maniére générale, Doyen travailla ardemment sur l'application de la vaccination ou de la
sérothérapie aux cancers. Ces travaux s’étendirent sur plusieurs années ainsi qu’il le précisa: « les
toxines du Micrococcus neoformans n’acquierent toute leur activité qu’au bout de deux ans de culture,
et la production des toxines actives est aussi délicate pour ce microbe que pour la diphtérie et le
tétanos ».1%

Il transmit le résultat de ses travaux (en combinant opérations chirurgicales, vaccinations et
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sérothérapie) en janvier 1904 a I’Académie de Médecine*®* et il en donna lecture le 22 février 1904 a

183 ainsi que lors du XVII¢ Congrés francais de Chirurgie en octobre 19044,

I’Académie des Sciences
Sur 242 patients traités depuis 1901, Doyen indiqua que 17 % des cas pouvaient étre considérés
comme guéris, auxquels s’ajoutent 19 % de cas paraissant favorables'®. Ces pourcentages prenaient
également en compte un certain nombre de cas ou le traitement avait été commencé trop tard ou

bien interrompu trop tot a la demande du patient.

Cependant sur I'ensemble de ces cas, Doyen n‘employa « le sérum de cheval que chez un trés petit
nombre de malades ». En effet, il abandonna finalement ses recherches dans cette voie car ce sérum
lui sembla moins efficace que la vaccination par microbes atténués'®®. A partir de 1905, Doyen arréta
donc le Sérum anti-néoplasique pour revenir a la « vaccination anti-néoplasique ».
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5.5.2.2.3. Lavaccination par la Cytolase

Si Doyen abandonna la piste d’un sérum, il n’exclut pas pour autant le role primordial des toxines
(anticorps) de son traitement contre le cancer. En particulier, Doyen s’appuya sur la « découverte
mémorable » (telle qu’il 'a nommée) faite en 18958 par Jules Bordet (1870-1961). Alors éléve de
Metchnikoff, Bordet montra que les anticorps permettaient de favoriser le processus de phagocytose
en affaiblissant « la vitalité des bactéries et [en] les prépar[ant] a la digestion intracellulaire ».1%° Doyen
s’appuya également sur les travaux d’Almroth Wright (1861-1947), en Angleterre, qui conclut en 1903
que « la phagocytose était fortement stimulée lorsqu’on ajoutait a la suspension de bactéries du sérum
d’animal vacciné contre ces bactéries ».17° Wright définit également la notion d’index opsonique,
correspondant au pouvoir phagocytaire du sérum sanguin.

Ainsi, a partir de 1910, Doyen chercha a combiner son vaccin anti-néoplasique avec des produits
renforgant le systeme immunitaire et la phagocytose. La méthode proposée par Doyen fut la
« combinaison de la thérapeutique phagogéne et d’une vaccination microbienne »'’%, Cette méthode
reposait sur un nombre d’injections assez important : le patient recevait des injections trois fois par
semaine pendant un mois, puis de fagon plus espacée (deux fois par semaine, puis une fois par
semaine). Le traitement devait étre suivi « pendant trés longtemps, avec quelques périodes de repos
de trois ou quatre semaines. »'72

Ce traitement anti-cancéreux était basé sur des injections successives de trois séries de tubes, a
injecter en suivant I'ordre des numéros inscrits sur ces tubes, dont nous décrivons le contenu ci-
dessous.

La premiére série (tubes n° 1, 4, 7 et 10) contenait des toxines atténuées et de I'atoxyl (dérivé de
I’arsenic trés peu toxique et utilisé comme médicament).

La deuxiéme série (n° 2, 5, 8 et 11) correspondait au vaccin anti-néoplasique élaboré par Doyen deés
1904 (combinaison de toxines atténuées et de cellules de Micrococcus neoformans tuées, obtenues au
moyen de la chaleur, de I'acide cacodylique, de I'acide méthylarsenique et du bichlorhydrate de
quinine).

La derniére série (n° 3, 6, 9 et 12) contenait une « solution de colloides phagogénes »'’3 désignée sous
le nom de Mycolysine injectable, marque déposée le 21 avril 1910 (Figure 55). Une solution de colloides
correspondait & une solution contenant des éléments coagulables par la chaleur’”® (nous dirions
aujourd’hui gu’il s’agit d’'un mélange hétérogéne de fines particules dans un liquide). Le terme
phagogene, proposé par Doyen, désignait quant a lui la stimulation de la phagocytose. Nous
détaillerons plus loin les différentes spécialités pharmaceutiques de Doyen, dont la Mycolysine.
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Figure 55 : Dépét de la marque Mycolysine injectable, le 21 avril 1910%7°
(Source : Archives INPI)

D’apres Doyen, sa méthode était une «thérapeutique nouvelle: les injections de colloides
phagogenes, répétées a des intervalles convenables, stimul[aient] les phagocytes et les prépar[aient]
a recevoir les toxines et les cellules microbiennes, contre lesquelles ils acqu[irent] bient6t une activité
spéciale. C’est cette hyperphagocytose spécifique qui réalis[ait] I’état d’immunité ».1”® Doyen indiqua
en 1910 que ce traitement anti-cancéreux avait produit « des résultats satisfaisants chez tous les
malades qui étaient encore doués d’une résistance vitale suffisante »'’7, autrement dit lorsque le
patient était traité a un stade peu avancé du cancer.

Par la suite, en 1911, Doyen améliora sa méthode de traitement et le nombre d’injections. Il proposa
une version allégée, reposant sur deux types d’injections (au lieu de trois). Ainsi, le 12 avril 1912 devant
les Membres du Congrés de Physiothérapie'’®, Doyen présenta « la vaccination anti-néoplasique par
les injections alternées de Leucolase et de Cytolase ».17° Doyen indiqua lors de ce congrés que « cette
vaccination [pouvait] faire disparaitre des ganglions déja tuméfiés et perceptibles au palper », mais
également qu’elle « prév[enait] ou retard[ait] la récidive ». Il recommanda son utilisation pour
les petites tumeurs du sein et pour les cancers de I'estomac et de l'intestin traités a un stade peu
avancé, favorisant alors leur résorption. 179

La Cytolase regroupait dans un méme produit le vaccin anti-néoplasique de Doyen (mélange de toxines
et de cellules de Micrococcus neoformans tuées) et la Mycolysine injectable. Quant a la Leucolase, il
s’agissait d’un fortifiant, mis au point également par Doyen, combinant la Mycolysine injectable et une
« faible portion d’arsenic en combinaison organique »*°, sans doute I'atoxyl. La Leucolase était
destinée a « toutes les personnes qui se sent[aient] momentanément affaiblies et fatiguées sans cause
apparente, les convalescents, les personnes anémiées [...] ». Alternée ici avec la Cytolase, c’était un
traitement & prendre « dans les périodes de repos »8%,

Dans les « cas d’anémie extréme », il fut envisagé d’alterner les injections avec un troisieme produit,
la Sérolase (sérum artificiel & base de Mycolysine injectable trés concentrée!®?), en réalisant des
injections tous les jours ou tous les deux jours!®3. Mais ce dernier produit, mentionné uniquement en
1911, ne semble pas avoir été beaucoup utilisé, au profit du couple Cytolase et Leucolase qui a perduré.
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Les marques Cytolase et Leucolase furent déposées par Doyen le 5 avril 1911 a I'Office National de la
Propriété Intellectuelle.’®* Ces produits furent commercialisés par les pharmaciens MM. P. Lebeault et
Cie (5 rue Bourg I’Abbé a Paris) avec qui Doyen s’était associé et dont nous reparlerons par la suite.
Cette commercialisation est avérée par la présence de publicités dans plusieurs journaux, dés le 28
avril 1911 pour la Leucolase et le 5 octobre 1911 pour la Cytolase.'®® Les étiquettes pour ces produits
furent déposées en 1913.%87

188

La couleur des étiquettes était associée a la couleur de I'ampoule, verte'®® pour la Cytolase (Figure 56)
et jaune® pour la Leucolase (Figure 57). Nous remarquerons, sur I'étiquette de la Cytolase, la mention

« Cellules contenant le Micrococcus neoformans ».

CYTOLASE LEUCOLASE

INJECTABLE INJECTABLE
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Adultes :3& 5 centimeétres cubes
( Voir la notice ci-jointe )
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Figure 56 : Dépot de la marque Cytolase injectable, Figure 57 : Dépot de la marque Leucolase injectable,
le 10 avril 1913*%° le 10 avril 19131
(Source : Archives INPI) (Source : Archives INPI)

Le traitement anti-cancéreux par injections de Cytolase et de Leucolase va perdurer de 1911 jusqu’au
déces de Doyen en 1916. Il est notamment mentionné dans la traduction anglaise de son Traité de
Thérapeutique Chirurgicale et de Technique Opératoire initiée par Doyen a partir de 1914 et dont les
trois tomes seront publiés apres son déces. L'extrait suivant fut rédigé en 1915, un an avant le décés
de Doyen, et confirma les bons résultats observés dés 1912, principalement pour les cancers de
I'estomac :

« La vaccination anticancéreuse, utilisant les toxines et les cellules mortes de Micrococcus neoformans,
est particulierement efficace dans le cancer de I'estomac. Les injections de Cytolase sont combinées
avec des injections de Leucolase. [...] Le traitement doit durer au moins de trois a quatre mois, et doit
étre prolongé si la tumeur tarde a disparaitre. La vaccination anticancéreuse est tout a fait inoffensive ;
elle ne guérira pas tous les cancers de I'estomac, surtout si elle est employée trop tard, mais elle
donnera des résultats inattendus et durables dans 60 % des cas, s'ils sont traités a temps et avec

persévérance. »'%2
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5.6. Le séro-diagnostic du cancer par le Micrococcus neoformans

Doyen essaya, a partir de 1905 de réaliser le séro-diagnostic du cancer, grace au Micrococcus
neoformans. La méthode du séro-diagnostic fut développée en 1896 par Fernand Widal (1862-1929)
pour établir le diagnostic de la fievre typhoide, puis fut généralisée a d’autres maladies infectieuses.
Elle reposait sur I'observation du sérum sanguin d’un patient mis en contact avec une culture d’un
microbe pathogéne d’une maladie. Si I'individu était atteint, « son sang agglutin[ait] en amas les
cultures du microbe »'%3, signe que son sérum contenait déja les antitoxines (anticorps) contre cette
maladie. Le patient était donc soit affecté, soit immunisé (vacciné).

Doyen essaya d’utiliser le Micrococcus neoformans afin d’identifier si les patients étaient atteints d’un
cancer, en particulier dans les cas ou les lésions n’étaient pas détectables par palpation (cancers
profonds) et pour lesquelles le patient ne présentait aucun symptdme.1%*

5.6.1. Les premiers essais de séro-diagnostic (1905)

Le 15 mars 1905, devant la Société Anatomique de Paris, Doyen présenta les résultats obtenus pour le
séro-diagnostic du cancer en mettant en contact « une goutte de sérum du sang du malade [...] avec
neuf ou dix gouttes d’une culture jeune de Micrococcus neoformans ». Sur les 30 malades étudiés,
Doyen constata que I'agglutination se produisait dans les 20 cas correspondant a des cancers graves,
alors qu’elle ne s’était pas produite dans les 10 autres cas associés a des « malades atteints d’affections
variées ». Doyen précisa également que I'agglutination ne se produisait que « dans les cas de tumeurs
cancéreuses bien caractérisées », dont « I'infection cancéreuse [était] assez étendue ».1%

Suite a cette présentation, Michel Weinberg (1868-1940), membre de la Société Anatomique, fit
remarquer que cela ne prouvait pas pour autant que le Micrococcus neoformans était responsable des
différents cas de cancers. Il contesta en outre la fiabilité du diagnostic :

« Comme le microbe de Doyen se trouve tres souvent dans les tumeurs malignes, surtout dans le
cancer du sein, il est tout a fait naturel que I'organisme humain prépare, en méme temps que
I’agglutinine [I'anticorps] pour le véritable microbe du cancer que nous ne connaissons pas encore,
une agglutinine pour le microbe Doyen qui ne joue probablement un réle actif que dans quelques
inflammations secondaires des tumeurs malignes. »'%®

Doyen prit en compte ces remarques et proposa en 1908 une nouvelle méthode de séro-diagnostic.
5.6.2. Une nouvelle méthode de séro-diagnostic (1908)

Doyen présenta a la Société de Biologie, en mai 1908'%, une autre méthode pour réaliser le séro-
diagnostic du cancer a partir du Micrococcus neoformans.

En effet, Constantin Levaditi (1874-1953), de I'Institut Pasteur, lui avait enseigné la méthode de
fixation du complément utilisée en Allemagne par August von Wassermann (1866-1925) pour le
diagnostic de la syphilis (réaction de Bordet-Wassermann).!®® Cette méthode permettait, comme la
précédente, la détection des anticorps par |'organisme et provoquait, dans certaines conditions, la
destruction des globules rouges du sang (hémolyse).
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Doyen présenta les résultats ainsi obtenus : sur 42 cas de cancer, il eut 38 réactions positives, alors
gu’il n’en eut que 3 pour les 28 échantillons témoins (qui correspondaient a des infections variées non
cancéreuses).?? Afin de montrer la spécificité de la réaction du Micrococcus neoformans avec les
tumeurs étudiées, il réalisa également des expériences comparatives avec « de |'extrait de poudre de
staphylocoque [...] et de bacille virgule de Koch »'%, qui confirmérent ces résultats.

5.6.3. La vérification de la méthode de Doyen a I'Institut Pasteur (1913)

La méthode de séro-diagnostic du cancer proposée par Doyen fut étudiée en 1913 par I'Institut
Pasteur, ce qui témoigne de I'intérét porté aux travaux de Doyen. Tamotsu Yamanouchi (1880-1944)
et Mikhail Lytchkowsky (1882-1959), travaillant dans le laboratoire du professeur Metchnikoff a
I'Institut Pasteur, publiérent le 25 novembre 1913 un article intitulé Le séro-diagnostic du cancer.?®*

Leur étude reposait sur la réaction de « 279 sérums provenant de sujets cancéreux et non cancéreux,
en présence de I'extrait aqueux des cultures d’un microcoque [le Micrococcus neoformans] que nous
avons isolé dans un grand nombre de cas de cancer ».2%?

Ils préciserent toutefois que cette expérience était délicate et notamment que la réaction ne se
produisait que si I'antigene (I'extrait de Micrococcus neoformans préparé selon un procédé spécifique)
était « préparé avec un trés grand soin ».2°2 (Doyen détailla par la suite la méthode de préparation de
I’antigéne lors d’'une communication en décembre 1913.2%4)

Le tableau ci-aprés présente les résultats des 279 sérums étudiés par Yamanouchi et Lytchkowsky
(Figure 58). L'absence d’hémolyse correspond a un résultat positif (réaction du sérum sanguin avec
I’extrait de Micrococcus neoformans).
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Figure 58 : Résultats obtenus a I'Institut Pasteur Figure 59 : Le Dr Doyen et le Dr Yamanouchi
par le séro-diagnostic de 279 sérums®% vers 191329
(Source : cliché de I'auteur) (Source : RetroNews)

Ainsi, sur les 144 cas correspondant a des cancers, ils obtinrent 137 résultats positifs (95 %). Les 7
résultats négatifs correspondaient a de petites tumeurs du sein, encore localisées. Pour les tumeurs
bénignes, ils eurent seulement 2 cas positifs sur 21 (10 %). Enfin, sur 70 cas correspondant a d’autres
maladies, seul 1 résultat fut positif (1 %). Ce cas correspondait, d’aprés eux, a « un homme de 45 ans,
[...] venu consulter parce qu’il s’affaiblissait et se croyait atteint de cancer » et qui avait « plusieurs
cancéreux dans ses antécédents héréditaires immédiats ».2%’

Ces résultats démontrerent I'efficacité de la méthode de séro-diagnostic proposée par Doyen pour
tous les cancers bien caractérisés (cas avec métastases ou d’infection ganglionnaire) et également pour
les cancers profonds comme les cancers de I'cesophage, de I'estomac, du pancréas et de l'ovaire.
L'efficacité était moindre pour des cancers a des stades peu avancés.

Deux ans plus tard, en 1915, ces travaux de Yamanouchi et Lytchkowsky furent également rappelés
dans le Bulletin de I'Institut Pasteur, dans un article intitulé Apports au sérodiagnostic du cancer.?®®

Une interprétation actuelle de ces expériences pourrait étre que le Micrococcus neoformans est un
biomarqueur indicateur du processus tumorigéne (dégénération des cellules en tumeurs), sans pour
autant y étre directement appliqué.
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5.7. L’électro-coagulation pour le traitement des cancers accessibles

Doyen constata tres tot la difficulté d’éviter les récidives du cancer lors des opérations chirurgicales :
« La chirurgie est impuissante a elle seule contre le cancer. L'opération la plus habile ne sert bien
souvent qu’a hater la mort en disséminant la lésion dans la profondeur du champ opératoire ». De
plus, il remarqua que la vaccination anti-néoplasique était « insuffisante pour les cancers accessibles
et de la peau ».2% Il chercha alors une nouvelle méthode de traitement pour ce type de cancer. Nous
détaillons dans cette partie ses recherches en ce sens, qui s’éloignent un peu de la microbiologie, mais
qui forment néanmoins un tout dans I'approche envisagée par Doyen pour le traitement des cancers.

Doyen s’intéressa en premier lieu a la radiothérapie qui « parut tout d’abord donner des résultats
intéressants ». Mais en expérimentant plus en détail I'action sur le cancer des rayons X (découverts en
1895 par Rontgen) et celle du radium (découvert en 1898 par Marie et Pierre Curie), Doyen jugea que
ces techniques n’étaient pas, a cette époque, assez efficaces et ne permettaient pas d’éviter les
récidives : « les cicatrisations apparentes que produisent ces agents physiques doivent étre
considérées [...] comme un cache-misére ».210

Doyen développa donc ses propres techniques afin de compléter son approche chirurgicale et
vaccinale. Il mit au point deux nouvelles méthodes : la voltaisation bipolaire et I'électro-coagulation
thermique. Ces techniques conduisaient a la « coagulation des cellules de néoplasme, sous I'influence
du courant électrique a haute fréquence »?!! et permettaient ainsi de détruire les tissus cancéreux.
Nous exposons ici ces techniques que Doyen coupla avec son traitement anti-néoplasique.

5.7.1. La méthode de la voltaisation bipolaire du Dr Doyen (1907)

Suite a ses travaux sur les rayons X et le radium, Doyen s’apergut que les cellules saines mourraient

212 g’inspirant de la technique de la

au-dessus de 60 °C contre 50 a 55 °C pour les cellules cancéreuses.
fulguration déja existante, Doyen mit alors en place en aolt 1907 la méthode de la voltaisation
bipolaire qui consistait a appliquer un courant sur la tumeur du patient, via une électrode maintenue

« a une petite distance du malade »?*3,

Doyen fit construire une installation spécifique a cet effet. Cependant, il rencontra des problémes de
« contractions musculaires » lors de |'application du courant. Il ajouta donc a son dispositif un
résonateur Oudin (Figure 60) qui lui permit d’obtenir des courants oscillants de plus grande fréquence
et de faible tension, ce qui était moins dangereux pour le médecin et le patient.?** Il publia ses premiers

travaux en décembre 1907.%°
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Figure 60 : Dispositif de voltaisation bipolaire de Doyen (1907)?*¢

(pour le traitement des cancers superficiels)
(Source : cliché de I'auteur)

5.7.2. La méthode d’électro-coagulation thermique du Dr Doyen (1910)

Afin de permettre la coagulation sans carboniser les tissus?’, Doyen fit évoluer sa méthode de
voltaisation bipolaire pour aboutir a I'électro-coagulation thermique. La température a la surface de
I’électrode atteignait 65 a 70 °C au lieu de 500 a 600 °C*® pour la voltaisation bipolaire, ce qui
permettait d’appliquer directement I’électrode « en contact avec la plaie »?*° (Figures 61 et 62).

ELECTRO - COAGULATION

Application par contact sans Etincelles

Dernier dispositif du D" DOYEN
{1910)

AR
I\

L{

- Llectro- coogidalion profinde
Sers carbonisation supeficille

Figure 61 : Dispositif d’électro-coagulation de Doyen (1910)?%° Figure 62 : Matériel de Doyen pour

(pour le traitement des cancers superficiels) I'électro-coagulation thermique®*!
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

La tumeur était ainsi soumise a une température supérieure a 55 °C, favorisant la destruction des
« cellules virulentes jusqu’au contact des gros vaisseaux et de nerfs [...] sans altérer ni les parois
vasculaires, ni les fibres nerveuses. »???

Son fils Roger indiqua que « dans les derniéres semaines de sa vie, [Doyen] travaillait a la publication
de la mise au point définitive de sa méthode d’électro-coagulation thermique »%23, mais il n’eut pas le
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temps de publier sa méthode finale. Son fils Roger fit, lors de sa thése en médecine, une synthese des
travaux de son pére sur I'électro-coagulation. Il précisa notamment la nécessité d’une arrivée d’eau,
permettant de réaliser un contact humide avec la zone a traiter (bain thermoélectrique) et la méthode
de réglage de la thermo-pénétration, qui permettait d’ajuster la profondeur de la zone a traiter, selon
le nombre de spires sélectionné au niveau du solénoide (bobine).?*

La méthode d’électro-coagulation thermique développée par Doyen sembla donner de bons résultats
pour les cancers superficiels. Il recommanda de coupler I'électro-coagulation a « la vaccination anti-
néoplasique par [des] injections alternées de Leucolase et de Cytolase [qui devaient] étre pratiquées
pendant six mois au moins aprés I'électro-coagulation ».22°> Doyen présenta sa méthode, couplant
vaccination et électro-coagulation, aux membres des Congrés francais de Chirurgie venus visiter
I'Institut Doyen en octobre 1911%2% et en 1913%?7, mais également lors des Congreés de Physiothérapie
en avril 1912228 et 19142% (Figure 63).

Figure 63 : Electro-coagulation devant les membres du Congrés de Physiothérapie en 1914230
(cancer de la paupiére) (Source : cliché de I'auteur)

La technique de I'électro-coagulation est toujours utilisée de nos jours, sous le nom de thermoablation,
pour éliminer les métastases hépatiques. L’électrode, placée au bout d’une aiguille, est alors introduite
sous la peau pour soumettre les cellules tumorales & une température allant de 50 3 110 °C.2%!

5.8. Conclusions des travaux du Dr Doyen sur le cancer

En décembre 1913, soit presque 12 ans apres le début de ses essais de vaccination contre le cancer,
Doyen fit la synthése de ses travaux.?3? Elle peut &tre considérée comme le bilan de ses recherches sur
le cancer, car celles-ci seront fortement perturbées avec le début de la Premiére Guerre mondiale et
Doyen décéda peu de temps apres, en novembre 1916. Dans cette synthése, Doyen indiqua avoir
réalisé :

1) La découverte d’'un microbe, le Micrococcus neoformans, qui « produit par I'inoculation aux
animaux, notamment chez le rat blanc, des lésions identiques au cancer ». Si I'existence de ce
microbe fut reconnue dans les tumeurs, son réle dans le développement des cancers fut
davantage discuté.
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2) La démonstration en 1908, qu’en présence d’extraits de Micrococcus neoformans, on pouvait
réaliser le séro-diagnostic de I'ensemble des cancers profonds (estomac, pancréas, ovaire...).
Ces travaux ont été repris en 1913 par Yamanouchi et Lytchkowsky a I'Institut Pasteur.

3) Letraitement des « cancers profonds par [la] vaccination avec les toxines et les cellules mortes
du Micrococcus neoformans », lorsque le cancer est traité a un stade peu avancé. En revanche
cette «vaccination est beaucoup moins active lorsque le cancer est déja en voie de
généralisation ».

4) Le développement d’'une nouvelle méthode de destruction des cancers superficiels et
accessibles par I’électro-coagulation thermique.?*3

Il nous semble important de noter que les différents traitements (sérums ou vaccins) proposés par
Doyen allaient toujours de pair avec un traitement de fond : les interventions chirurgicales, mais
également I'électro-coagulation thermique (dont il est I'inventeur®?).

Comme nous I'avons vu, les vaccins mis en place par Doyen semblérent donner des résultats pour le
traitement des cancers de I'estomac et de l'intestin, ainsi que dans certains cas de cancers du sein.
Apres plus de 14 ans de recherches, Doyen recommanda en 1915 d’utiliser principalement sa méthode
de vaccination pour les cancers de I’estomac. Nous savons, de nos jours, qu’une bactérie (Helicobacter
pylori) est bien responsable de la majorité des cancers de I'estomac.

Les découvertes de Doyen n’ont pas remporté I'adhésion de I'ensemble de la communauté scientifique
de I'époque, bien que certains, a 'image de Metchnikoff ont reconnu des résultats probants dans le
traitement de ses patients. Comme le dira Metchnikoff en 1904 : « Quoi qu’il y ait dans les tubes du
docteur Doyen, ce sera beau ; il m’est indifférent que le docteur Doyen injecte quoi que ce soit a ses
malades, s’il les guérit ; le docteur Doyen n’a pas besoin d’avoir découvert le microbe du cancer, pour
guérir le cancer ; il peut guérir cette maladie par des procédés empiriques, cela m’est égal ; le résultat,
seul, importe. »%°

Figure 64 : Doyen au microscope vers 191223
(Source : cliché de I'auteur)
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6. La mise au point d’une nouvelle poudre antiseptique : le
Protéol

Doyen fut formé trés tét a la méthode antiseptique de Lister, qui lui a été enseignée, comme nous
I’'avons vu, par Lucas-Championniére lors de son internat. Suivant les préconisations de Lister, il utilisa
I'acide phénique (appelé également phénol ou acide carbolique) comme solution antiseptique lors des
opérations.

Doyen fit construire, en 1889 dans sa salle d’opération a Reims, une installation pour les liquides
antiseptiques comprenant trois bocaux dédiés au phénol. Il traitait les plaies ouvertes soit par irrigation
continue, soit par pulvérisation de phénol. Doyen précisa que dans certains cas I'odeur de phénol
pouvait provoquer la toux du patient.?

Lorsqu’il s’installa a Paris et batit sa nouvelle clinique rue Piccini en 1899, Doyen reconduisit une
installation similaire pour sa salle d’opération (Figures 65 et 66). Celle-ci était composée de deux
bocaux contenant du sublimé a 1 %o (bichlorure de mercure, utilisé a trés faible dose comme
antiseptique, et destiné a « désinfecter la peau avant le lavage a I'éther »2) et du phénol & 2 % (servant
a laver les plaies ouvertes et 3 faire bouillir les instruments qui n’auraient pas été stérilisés en étuve).?
A coté de ces deux principales solutions antiseptiques, Doyen en utilisa d’autres comme la solution de
formol a 2 % (pour les « ablutions de la peau et [...] la désinfection du champ opératoire »*), I'eau
oxygénée (pour les pansements), la liqueur de Labarraque (pour le lavage des plaies ou les applications

locales) et I'éther a 65° (pour le lavage « des mains et du champ opératoire »°).

&

Figure 65 : Bonbonne de phénol de 20 litres utilisée Figure 66 : Installation pour les solutions

par Doyen dans sa clinique de Paris® antiseptiques, Sublimé (S) et Phénol (Ph), & Paris’
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

A coté des solutions antiseptiques, plusieurs poudres antiseptiques pouvaient généralement étre
utilisées par les chirurgiens de I'’époque pour désinfecter les plaies (en les saupoudrant) avant
I'application du pansement. Parmi ces poudres, figuraient notamment I'iodoforme (depuis 1820) et le
salol (combinaison de phénol et d’acide salicylique découverte en 1883).2 Doyen s’intéressa
progressivement a ces différentes poudres et étudia leurs effets antiseptiques.
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6.1. L’intérét de Doyen pour les poudres antiseptiques

Lors de son voyage d’études en Allemagne, Doyen fut marqué par l'utilisation des poudres
antiseptiques. Il publia en 1884 un article traitant notamment du pansement a I'iodoforme dans les
cliniques allemandes®, comme nous I'avons déja exposé.

Si Doyen utilisa tres tot les solutions antiseptiques, il indiqua en revanche, dans sa Technique
chirurgicale parue en 1897, n’employer aucune poudre désinfectante pour effectuer le pansement des
plaies et privilégier les compresses aseptiques et le coton stérilisé.’® Selon Doyen, « beaucoup de
chirurgiens [avaient] abandonné les poudres antiseptiques parce qu’elles n’avaient aucune action
microbicide réelle et se montraient souvent irritantes. Seul peut-étre I'iodoforme [conserva] des
défenseurs, en dépit de son odeur désagréable ».1

Ce n’est que quelques années plus tard que Doyen entama des travaux sur les poudres antiseptiques.
Le 10 mai 1898, il communiqua a I’Académie de Médecine un mémoire intitulé Sur I’'Hémostase en
chirurgie (techniques permettant d’arréter le saignement), suivi d’'une courte communication sur le
Glutol et I'emploi du Paraformol pour la désinfection??. Le Glutol, développé par la Chemische Fabrik
auf Aktien a Berlin quelques années auparavant, fut déposé en France en 18963 et commercialisé par
la Société Hélios en 1897.1* Dans ce mémoire, Doyen indiqua qu’il expérimentait un nouveau produit,
le Glutol, sans doute suite a la réception d’échantillons envoyés directement par la Société Hélios,
comme cela se faisait fréquemment a I'époque.

Le Glutol était une « poudre grisatre, inodore et insoluble » pour le traitement des plaies ouvertes et
qui possédait de trés bonnes propriétés antiseptiques. Doyen indiqua que « I'action de ce topique
[était] remarquable et trés supérieure a celle des autres poudres antiseptiques ». Le terme topique fait
référence a un produit qui agit « sur des points déterminés, a I'extérieur et a I'intérieur du corps »*°.
Le Glutol avait également I'avantage d’étre inodore, ce qui contrastait avec de nombreux produits

t16

utilisés jusqu’alors (comme I'iodoforme, irritant!® et d’une odeur désagréable?’).

La communication de Doyen fut mentionnée dans la presse grand public quelques jours plus tard*®. En
1899, une publicité pour le Glutol dans la presse médicale fit également référence a cette
communication a '’Académie de Médecine®® (Figure 67). Les résultats obtenus par Doyen seront
également cités dans une thése de médecine consacrée au Glutol en 1899.%°

CISATRITREISn Tor A Tns

L BICI .
NON TOXIQUE, NON IRRITANT, INODORE

HELIOS, Sociéle anonyme, (M. le Dr Doyen, & I'’Académie de Médecine.)
32, Rne de Bondy. 32. PARIS, — Notice et Frhantillons aratis sur demnande.

Figure 67 : Publicité pour le Glutol, 19 février 1899**
(Source : RetroNews)

Ainsi, le Glutol fut la premiére poudre désinfectante mentionnée par Doyen dans une de ses
communications. Il s’agit également d’une des premiéeres poudres antiseptiques qu’il étudia. Dans sa
Revue Critique de Médecine et de Chirurgie, on remarque notamment des publicités pour le Glutol
entre janvier 1900 et juillet 1901, ainsi que pour d’autres produits de la société Hélios (Figure 68).
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'HELIOS, Sté z;:;:éi,-iuc de Bensy, Paris, et towies Pharmacies

Figure 68 : Publicité pour le Glutol, Revue Critique de Médecine et de Chirurgie (mars 1900)%?
(Source : gallica.bnf.fr / BnF)

Doyen précisa que le Glutol était obtenu a partir de la réaction de « I'aldéhyde formique [ou
formaldéhyde] sur la gélatine ». Le produit était ensuite desséché et broyé en poudre.?® Méme s'il avait
I’avantage d’étre inodore, le Glutol pouvait cependant s’avérer irritant>* et ne convenait pas, par
exemple, aux opérations gynécologiques. C’'est peut-étre pour cette raison que Doyen, spécialiste des
interventions gynécologiques, développa sa propre poudre antiseptique.

6.2. L’invention du Protéol

Moins de deux ans aprés sa communication sur le Glutol, Doyen déposa un pli cacheté a I’Académie
de Médecine, le 6 février 1900%°, sur une nouvelle poudre antiseptique qu’il venait de mettre au point :
le Protéol.

Le Protéol se présentait sous I'aspect d’une poudre blanche. Doyen indiqua, a partir d’expériences
comparatives qu’il réalisa, que cette poudre était « douée de propriétés antimicrobiennes tres
supérieures a celles de l'iodoforme, du salol et de tous les autres antiseptiques pulvérulents
actuellement en usage [dont le Glutol] ».28

Outre ses propriétés antiseptiques, il indiqua que « le Protéol n’exer[cait] sur les plaies aucune action
irritante », ce qui le différenciait du Glutol. Il ne gonflait pas au contact de 'eau et ne formait pas de
colle gélatineuse?’, facilitant ainsi son usage en chirurgie. Le Protéol pouvait également étre employé
pour les soins hygiéniques, en savon?® ou en poudre pour dentifrice.?® En 1906, Doyen précisa les
différents usages du Protéol : lavage des mains, désodorisation de la peau, désinfection du champ
opératoire, pansement, tamponnement et traitement des plaies.® Il envisagea méme de I'utiliser pour
la « conservation des substances éminemment altérables, tels que les ceufs, la viande, le beurre ».3!

Doyen déposa également deux brevets pour le Protéol, I'un en France (le 10 octobre 1900%?) et I'autre
en Allemagne (le 23 octobre 1900%).

En France, depuis la loi du 5 juillet 1844, les produits pharmaceutiques n’étaient plus brevetables en
tant que tels. Cette exclusion du régime général des brevets dura jusqu’en 1968.3* En effet, I'obtention
du brevet reposant sur la nouveauté, rien ne garantissait I'efficacité des produits. L'objectif était donc
de contrdler les nouveaux remédes pour I'intérét général.>®> Cependant, il était néanmoins possible de
breveter les procédés de fabrication de substances qui entraient dans la composition des produits, afin
de garantir le droit de I'inventeur.3®

Le brevet frangais, ainsi que le pli cacheté déposé a I’Académie de Médecine, se concentrerent donc
sur la méthode générale d’obtention du Protéol. lls indiquerent que le Protéol résultait « de I'action
de I'aldéhyde formique sur les matieres albuminoides », comme « lI'lalbumine de I'ceuf, du sang, du
lait » ou les « albumines organiques ou végétales ».3” Seul le brevet déposé en Allemagne indiqua
précisément les produits utilisés et le procédé d’obtention étape par étape (nous notons notamment
I’ajout d’un peu de soude caustique (NaOH) lors d’'une étape du procédé de fabrication).
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Le Protéol était fabriqué avec de I'aldéhyde formique (ou formaldéhyde) et de la caséine de lait. Le
produit était desséché, puis broyé en poudre. Comme nous I'avons vu, le Glutol était quant a lui obtenu
a partir de la réaction de « I'aldéhyde formique sur la gélatine ».3 Ces deux produits rentraient donc
dans la méme famille d’antiseptiques fabriqués a partir de formaldéhyde. Ce constat permet de faire
I’'hypothese que Doyen avait dii s’inspirer du Glutol pour développer le Protéol. Il indiqua en effet qu’il
avait « expérimenté de nombreux succédanés de I'iodoforme, pour la plupart aussi peu microbicides
tout en se montrant moins odorants » avant de découvrir un « nouveau procédé chimique capable de
fixer I'aldéhyde formique sur la caséine dans des proportions inusitées ».3°

L'idée d’associer le formaldéhyde et la caséine n’est pas nouvelle (elle avait fait I'objet d’un brevet
britannique par Alexander Classen (1843-1934) en 1896%°), cependant le procédé proposé par Doyen
permit d’avoir une concentration de formaldéhyde plus importante dans le produit, ce qui lui conférait
de meilleures propriétés antiseptiques. Le Protéol contenait 2,6 % de formaldéhyde et 14,4 % d’azote,
contre respectivement 0,81 % et 5,8 % avec le procédé breveté en 1896 par Classen.*

En 1906, Doyen conclut sa présentation au Congres International de Médecine de Lisbonne en
indiquant que « le Protéol présent[ait] donc, sur toutes les autres poudres antiseptiques connues, la
double supériorité de n’avoir pas d’odeur et de jouir d’un pouvoir antiseptique indiscutable. [...] Les
résultats obtenus sont d’une constance et d’une régularité parfaites ».*> Doyen précisa qu’il était
nécessaire de conserver le Protéol a I'abri de 'humidité et a une température inférieure a 60 °C afin
de préserver son pouvoir antiseptique.*®

6.3. La commercialisation du Protéol

Quelques jours apres avoir présenté le Protéol a I’Académie de Médecine, Doyen déposa la marque le
21 février 1900%. Il s’agissait de la premiére spécialité pharmaceutique développée par Doyen.

A partir de 1903, Doyen chercha a commercialiser le Protéol, jusqu’alors fabriqué dans son laboratoire.
Il déposa le 9 mai 1903 un emballage spécifique pour le Protéol : un fond imitant le bois, avec des
étiquettes bleues et un cachet en cire violette avec sa griffe.* Conformément a la loi du 5 juillet 1844,
la mention S.G.D.G. (Sans Garantie Du Gouvernement) devait étre ajoutée des qu’il était fait mention
d’un brevet sur une marque ou une affiche (Figure 69).

Figure 69 : Emballage développé du Figure 70 : Les premiéres boites de Protéol en 1903

Protéol, dép6t du 9 mai 19034 (prix quatre francs)*’
(Source : Archives INPI) (Source : cliché de I'auteur)
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Quelques mois aprés ce dépot, Doyen arréta de produire le Protéol dans son laboratoire et passa un
contrat le 18 décembre 1903 avec M. Rocques, fabricant de produits chimiques a Paris, pour la
fabrication du Protéol. La production débuta le 1° janvier 1904, Doyen transmit a Rocques toute
I'installation nécessaire a la fabrication du Protéol (matériel qui restait la propriété de Doyen).

Le cahier des charges tenait en trois points incluant un contrdle des propriétés antiseptiques : tout
d’abord « étre en poudre tamisée au n° 120 » (correspond a des diametres de grains inférieur a 0,25
millimétres), puis « n’avoir aucune odeur désagréable » et enfin « posséder le pouvoir antiseptique
suffisant pour satisfaire aux expériences bactériologiques qui ont été publiées et que M. Rocques
déclare parfaitement connaitre ». La poudre ainsi fabriquée sera livrée « par quantités qui ne pourront
&tre inférieures a 100 kilogrammes », a un prix de 5 francs 50 le kilo.*

Le 1" janvier 1904, Doyen passa un second contrat avec les pharmaciens MM. P. Lebeault & Cie qui se
chargérent de la gestion de la fabrication (par Rocques) et de la commercialisation du Protéol, ainsi
que d’autres produits sur lesquels nous reviendrons par la suite. Le Protéol était alors vendu au prix
de 4 francs, en boite poudriére de 50 grammes>® (Figure 70). Une redevance de 60 centimes pour
chaque flacon de Protéol vendu était versée a Doyen tous les trois mois (cette redevance passa a 40
centimes en mai 1909). Les pharmaciens Lebeault & Cie déposérent de nouvelles étiquettes pour le
Protéol en mars 1904°! (Figure 71) et en octobre 1907°% (Figure 72).
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Figure 71 : Dépét de I’étiquette du Protéol par Figure 72 : Variante de I’étiquette du Protéol
P. Lebeault & Cie le 19 mars 1904°3 déposée par P. Lebeault & Cie le 24 octobre 1907
(Source : Archives INPI) (Source : Archives INPI)

Le dernier renouvellement du dépdot des étiquettes de Protéol par les successeurs de
MM. P. Lebeault & Cie (qui deviendront les Laboratoires Lebeault, puis Besins & Cie) eut lieu en avril
1937°° pour une durée de validité de 15 ans supplémentaires (soit jusqu’en 1952).

Le Protéol fut également mentionné dans le Dictionnaire des Spécialités Pharmaceutiques de Louis
Vidal entre 1920 et 1957. Il n’y sera plus présent a partir de 1958, ce qui laisse supposer une date
d’arrét de commercialisation du Protéol par Lebeault entre 1952 et 1958, apres un demi-siecle
d’existence.
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6.4. Utilisation du Protéol par ses contemporains

Nous n’avons retrouvé que peu de récits de I'utilisation du Protéol par d’autres médecins que Doyen,
méme si sa longue période de commercialisation, sa mention dans le Dictionnaire des Spécialités
Pharmaceutiques de Vidal et le fait que d’anciens flacons de Protéol se trouvent toujours de nos jours
laissent supposer un certain usage de ce produit.

Nous savons, en revanche, que le Protéol fut notamment utilisé dans les soins dentaires. En mai 1907,
Vanel, démonstrateur a I'Ecole dentaire de Paris, indiqua qu’il utilisait, aprés avoir traité une carie, le
Protéol du Dr Doyen afin de pratiquer « I'obturation des canaux » de la dent avant de la refermer. Il
préféra ce mélange a la pate d’oxyde de zinc et de formyl-géranium qu’il utilisait jusqu’alors et qu’il
jugeait « trop irritante ». Il mélangeait le Protéol a de I’alcool pour en faire « une sorte de pate », qu’il
introduisait alors dans les « canaux » de la dent puis la séchait a I'air chaud. Aprés avoir utilisé ce
procédé durant un an, il indiqua que celui-ci ne lui avait « pas encore donné d’insucces ».%®

Sept mois plus tard, en décembre 1907, Vanel publia un second article ou il indiqua que, sur 50 cas
traités avec le Protéol, il n"eut que 2 échecs liés au fait que la pate de Protéol pouvait étre « difficile a
manier » dans certains cas. Le Dr Doyen, intéressé par ses travaux, fit alors parvenir a Vanel une poudre
de Protéol « extrémement fine », préparée spécialement pour les besoins dentaires et plus facile
d’utilisation.>’

6.5. Présentation d’un flacon de Protéol

Pour clore cette partie relative au Protéol, nous présentons ici un flacon de Protéol, qui fut
commercialisé en Espagne, et que nous avons retrouvé. Celui-ci était toujours emballé dans son
emballage d’origine et, a I'intérieur de 'emballage, le flacon de Protéol était intact (Figure 73).

Figure 73 : Flacon de Protéol®
(Source : clichés de I'auteur)

Comme indiqué précédemment, deux types d’étiquette existaient pour le Protéol. Ce flacon possede
le deuxiéme type d’étiquette, déposé en 1907 et renouvelé jusqu’'en 1952. Cette étiquette ne
mentionnant pas le prix, nous pouvons en déduire que ce flacon semble de la période 1937-1952
(Figure 74).

82



Rémi Girel-Prioton — Mémoire D.U. Histoire de la Médecine et des Maladies — 2022

, Inventeur, et

Sfsutun va Dt
de P. Lebeault et Ct, Dépositaires : L
ey P

OL 1 été déposée conformément

“LaBotte:
) 4 FRANCS

DEPOT GENER: :
. P LEBEAULTS5,CH

Al 0E QuiFois

A o
1907-1922%°

\)\’EE)TE 0)4

ANTISEPTIQUE

insoluble et sans odeur

B

4 FRANCS
DEPOT GENERAL

P. LEBEAULT & C'®

5. Rue Bourg-1/Abbé.5 g i
i
2

PARIS -

Détail dans toutes les Pharmacies s
TENIR A L'ABRI DE L'nu%n@‘ i d

1922-1937%0

D;z:n, Inventeur, et
Pt

g

EOL a été déposée conformément

¢t les signatures du D*

et

insoluble et sans odeur

e

3 DEPOT GENERAL
P, LEBEAULT & C'® A
5.Rue Bourg-1’Abbe.5 g
, PARIS
Détail dans toutes les Pharmactes E 3
: =

TENIR A L'ABRI DE L'HUMIDITE £

1937-1952%!

Figure 74 : Evolution des étiquettes du Protéol entre 1907 et 1952
(Source : Archives INPI)

Une étiquette complémentaire fut apposée au dos du flacon (ainsi que sur I’'emballage extérieur) pour
permettre la commercialisation du produit en Espagne (Figure 75). Outre la traduction de |'étiquette
frangaise, celle-ci précise que le Protéol a également été enregistré aupres de la Direction Générale de
la Santé en Espagne le 30 septembre 1920 sous le numéro 509.

Figure 75 : Emballage extérieur du flacon de Protéol*®
(Source : clichés de I'auteur)

Si la composition du Protéol n’est pas indiquée sur le flacon, celle-ci était mentionnée sur I'emballage
extérieur (Figure 75) : 300 grammes de formol pour 1 000 grammes de caséine.
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7. Les spécialités du Dr Doyen contre les infections
staphylococciques

Comme nous I'avons vu, Doyen fut parmi les premiers a s’intéresser aux staphylocoques. Pendant son
internat, il photographia en 1882 ses préparations et étudia en 1884 des cas de phlébites
staphylococciques. Doyen avait donc une bonne connaissance des infections staphylococciques, quand
il fut amené a analyser une spécialité pharmaceutique existante (la Levurine, a base d’extrait de levure
de biére) pour lutter contre ces infections.

La spécialité pharmaceutique, dont I'essor eut lieu a la fin du XIX® siecle, différait des préparations
réalisées jusqu’alors par les pharmaciens a partir des formules indiquées dans le Codex. La spécialité,
« préparée a I'avance et en quantités suffisantes »%, était désignée par un nom de fantaisie, souvent
déposé comme marque de fabrique. Elle mettait en avant le nom de I'inventeur, la maftrise du procédé
de fabrication et elle était vendue selon un conditionnement spécifique, en s’appuyant sur la publicité.?

Nous détaillerons, dans cette partie, les différentes spécialités pharmaceutiques mises au point par le
Dr Doyen pour lutter contre les infections staphylococciques: la Staphylase et le Sérum anti-
staphylococcique, qu’il perfectionna pour aboutir a de nouveaux produits : la Mycolysine et ses
dérivés. Nous verrons également que ces produits s’inscrivent dans le contexte de I'expansion de
I'industrie pharmaceutique du début du XX® siecle. Puis nous conclurons en présentant certains de ces
produits qui ont été retrouvés.

7.1. De la Levurine de Couturieux et Aragon a la Staphylase du Dr Doyen

Doyen publia, le 15 décembre 1899, un article intitulé Le mode d’action de la Levurine dans les cas
d’infection par le staphylocoque pyogéne® (staphylocoque provoquant par la formation de pus). La
Levurine était un produit, extrait de la levure de biere, dont la marque avait été déposée huit mois
auparavant, le 12 avril 1899%, par le pharmacien-chimiste Charles Couturieux (1871-1954) et le Dr René
Aragon (1867-1940). Au moment ol Doyen s’y intéressa, I'invention était donc récente.

Dans cet article, Doyen indiqua qu’il fut impressionné par I'efficacité de ce traitement contre le
furoncle et I'anthrax (infection caractérisée par I'agglomération de plusieurs furoncles a tendance
nécrosante) : « I'influence de la Levurine est un des phénomenes les plus remarquables que I'on puisse
observer aprés I'administration d’'un médicament interne [...] nous devons considérer ce produit
comme un des médicaments les plus précieux ». Doyen exposa quatre cas ou, aprés administration de
la Levurine, la « résolution compléte se fit en quelques jours ».2° Grace au récit?’ du professeur
Alexander Simpson (1835-1916) d’Edimbourg, qui rencontra Doyen a Paris 8 ce moment-la, nous
savons que deux de ces cas correspondaient a la famille du Dr Doyen. Tout d’abord son deuxiéme fils,
Jacques Doyen (1893-1945), agé de six ans et demi, qui fut atteint brusquement d’une « broncho-
pneumonie double » avec une température de 40 °C, et dont I'état s"améliora rapidement 24 heures
apres I'administration de la Levurine. Puis la femme du Dr Doyen, Lucie Drumel (1863-1938), souffrant
d’un anthrax au bras qui commencait a suppurer, et pour laquelle I'administration de Levurine permit
de réduire rapidement l'infection.?
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Nous allons commencer par retracer brievement I’histoire de ce produit, afin de comprendre comment
Doyen fut amené a s’y intéresser.

Couturieux publia son premier article sur la Levurine le 17 mai 1899.° Il y rappela que, depuis les
travaux de James Robert Mosse (1809-1862) en 18525, la levure de biére (Saccharomyces cerevisiae)
était « employée empiriquement contre la furonculose » (infection bactérienne d’un follicule pileux).
Néanmoins, « son emploi thérapeutique rationnel » était connu depuis peu, suite aux travaux de M.
Brocq parus en janvier 1899’ qui furent largement diffusés. De nhombreux médecins s’apercurent
cependant que « la levure ne donnait pas toujours des résultats identiques »® selon le type de levure
de biere utilisé.

Couturieux travailla alors avec Aragon a la réalisation d’expériences cliniques afin de sélectionner la
levure la plus efficace. lls arréterent leur choix sur une « levure basse ». (Les levures étaient alors
séparées en deux groupes, selon I'aspect de leur fermentation : les levures hautes se retrouvent a la
surface du liquide, et les levures basses qui se déposent au fond du récipient®.) lls transformérent cette
levure en un produit « sec, inaltérable » et ayant la méme efficacité thérapeutique que la levure
fraiche. Ils désignérent ce produit sous le nom de Levurine brute.°

En juin 1899, Aragon publia un article sur la Levurine®® ou il indiquait, qu’atteint lui-méme de furoncles
en février 1899, il prit pendant quinze jours de la Levurine brute et parvint a une véritable guérison.?
Aragon cita également différents cas de malades atteints de furonculose et d’anthrax, dont un malade
transmis par le Dr Henri Toupet, pour lesquels la Levurine s’était avérée efficace. Le 25 juillet,
Lancereaux (dont Couturieux était I'ancien interne) présenta a I’Académie de Médecine la Levurine
développée par Aragon et Couturieux, ce qui permit la diffusion plus large de leurs travaux.™

Doyen ne précisa pas comment il eut connaissance de la Levurine et des travaux d’Aragon et de
Couturieux. D’apres les dires du fils du Dr Toupet, c’est son péere qui lui aurait suggéré de s’intéresser
a la levure de biére.’ Cette hypothése est vraisemblable car Henri Toupet était un ami de Doyen
(méme promotion d’internat). Il aurait donc fait part a Doyen des résultats de son patient traité par
Aragon avec la Levurine. Quoi qu’il en soit, une collaboration étroite entre Doyen, Toupet et Aragon
est avérée, comme en témoigne le premier numéro de la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie
paru un mois plus tard, le 15 aoGt 1899. La direction scientifique du journal était notamment assurée
par les Dr Doyen et Toupet, le Dr Aragon était alors secrétaire de la rédaction (Figure 76).
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Figure 76 : Extrait de la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie du 15 aodt 1899%°
(Source : gallica.bnf.fr / BnF)
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Doyen confia probablement la gestion de la revue a Aragon et Couturieux, ne se chargeant pour sa
part que du contenu scientifique avec I'aide de Toupet. Cette hypothese est confirmée par le fait que
les seules publicités présentes dans le premier numéro de cette revue concernent des produits de
Couturieux : Levurine, Panglandine et Drastol*® (Figure 77). Si le contrat initial n’a pas été retrouvé,
I'existence d’un contrat entre Doyen, Couturieux et MM. Comar & fils (détenant les laboratoires Clin)
est avéré. Selon ce contrat du 23 avril 1901, sans doute une mise a jour du contrat initial pour inclure
MM. Comar & Fils, Comar et Couturieux s’engageaient « a faire tous les frais du journal la Revue
Critique de Médecine et de Chirurgie », mais en contrepartie ils eurent « tous les droits sur la publicité
et sur le tirage dudit journal, a la seule condition de réserver a M. le docteur Doyen [...] deux pages
entiéres dont il pourrait disposer a son gré ».'’

REVUE CRITIQUE DE MEDECINE. ET DE, CHIRURGIE ’ ,l.I!

LEVURINE

N

La LEVURINE BRUTE est le seul produit dérivé d'ure LEVURE TYPE
SELECTIONNEE ct spicialement cultivée, qui existe en pharmacie.

Le monde médical ne saurait étre trop mis en garde contre les fabrications
similaires, conlrefagons n'ayant aueune auterité seientifigue: .

La LEVURINE BRUTE contient dix-huit pour cent de son poids de
LEVURINE EXTRACTIVYE guiesl Uenseinble des principes actifs de la
levure de biére fraiche. ’

L'expérimentation clinique a démontré que la LEVURINE BRUTE _étail
proportionnellement plus active gue la levare fraiche dans tous les cas oii celle-ci
agissait, et en particulier, dans la furonenlose et Panthrax. (Voir Presse Midioale ne 30 ot 6 et
Builetin Medical n° b%, année 1899, — Académit de Médeoine, séance du 25 juillet 1899.)

La LEVURINE supprime les douleurs en quelques heures et guérit les furoncles
et les anthrax dans un délai variant de 2 4 5 jours; elle évite ainsi I'emploi du bistouri et
Tusage des pansements compliqués. |

DOSE ORDINAIRE : 1 & 3 cuillerées & café par jour dans un peu de
biére avant manger.

Ce produil est d'une innocuité absolue.

La LEVURINE BRUTE se trouve dans toutes les pharmacies et chez tons -
les Commissionnaires. )

DEPOT GENERAL : 3, rue Washington

Figure 77 : Publicité pour la Levurine, Revue Critique de Médecine et de Chirurgie du 15 godt 1899*¢
(Source : gallica.bnf.fr / BnF)

L'intérét de Doyen pour la levure de biere ne se limitait pas a la publication de son article sur la Levurine
en 1899. Doyen avait déja réalisé de nombreuses observations sur les levures que nous résumons
brievement. Entre 1886 et 1888, il avait étudié dans son laboratoire de Reims « les moisissures, les
ferments et notamment les levures de biére et de vin ».27 Il fit également des recherches en 1892 « sur
la sélection des levures de champagne » pour la vinification?® et déposa plusieurs brevets : en mars
18932! pour un « nouveau procédé de préparation des vins » et leur fermentation « au moyen de
levures convenablement choisies », et en octobre 1894?> pour un nouvel appareil le
« Champagnisateur du Dr Doyen »?3. Ces travaux furent a la base de la création en avril 1895%, avec
son pere, de la société de Champagne Doyen & Cie a Reims. L’Atlas de Microbiologie, que Doyen publia
en 1897, contenait également une partie importante consacrée aux levures.?
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Suite a l'utilisation de la Levurine, Doyen s’interrogea sur la possibilité, au-dela du furoncle et de
I'anthrax (ou il avait identifié la présence du staphylocoque doré), de généraliser son emploi afin de
lutter de maniére « préventive » contre I'ensemble des maladies d’origine staphylococcique.?® Cette
perspective, qu’entrevit Doyen fin 1899, fut le point de départ des travaux qui 'amenérent a mettre
au point ses différentes pharmaceutiques.

Pour Doyen, I'usage de la levure brute était trop empirique et il décida d’en « chercher la substance

active »3°

, c’est-a-dire obtenir un extrait dont les propriétés anti-staphylococciques ne soient pas
altérées. Aragon et Couturieux avaient déja initié des recherches en mai 1899%! dans cette voie, en
travaillant sur un second produit, la « Levurine extractive »* (Figure 77). Cependant, le premier extrait
qu’ils obtinrent n’était alors « qu’un produit de laboratoire »*3, impossible a produire a grande échelle,

en raison de la complexité du mode opératoire.3*

Comme Doyen l'indiqua par la suite : « mon expérience des manipulations chimiques me permit de
découvrir au bout de quelques mois cette substance active, que j’ai ensuite recherchée dans toute la
série des ferments naturels ».3° En effet, Doyen présenta le 13 février 1900 a I’Académie de Médecine
(en méme temps que le Protéol), une « substance extractive » qu’il avait isolée dans son laboratoire
privé et qu’il nomma Staphylase. Il la décrivit comme la « substance active de la levure de biere »
(transformant le glycose en alcool) se présentant sous « I'aspect d’'une poudre jaunatre et d’une odeur
sui generis » (odeur caractéristique).® Celle-ci avait le double avantage « d’agir a des doses beaucoup
plus faibles » que les autres préparations de levure et de biére, et « d’étre bien tolérée par
I’'estomac »*’. Doyen nomma cette substance Staphylase pour rappeler « qu’elle est la diastase active
contre l'infection staphylococcique » (la diastase est un « ferment soluble qui transforme diverses
substances »38). La marque fut déposée le 21 février & I’Office National de la Propriété Intellectuelle.®®

Pour obtenir la Staphylase, Doyen se basa sur la Levurine brute et mit au point « un procédé spécial
simplifiant considérablement le mode opératoire ». Son procédé lui permit ainsi d’obtenir « assez de
Levurine extractive pour entreprendre des essais ».*°

Le procédé de Doyen fut repris rapidement par Couturieux et Aragon afin de produire la Levurine
extractive, ce qui semblait indiquer I’existence d’'un accord commercial entre eux. En mai 1901, Aragon
fit le bilan de deux années*! d’utilisation de la Levurine brute par « voie buccale » (340 malades traités,
64 % de guérisons et 30 % d’améliorations). Il indiqua également que I'utilisation de Levurine
extractive, grace aux « améliorations apportées dans son obtention par M. Doyen »*, permettrait sans
doute d’améliorer encore ces résultats.

Par la suite, Doyen conserva |'appellation Staphylase pour les solutions buvables et désigna sous le
nom de Sérum anti-staphylococcique la version injectable, qu’il présenta le 29 juillet 1902 a I’Académie
de Médecine®. Le Sérum anti-staphylococcique était un « liquide albumineux injectable qui, a la dose
de 5 a 10 c.c., agi[ssait] contre I'infection staphylococcique avec une intensité telle que deux ou trois
heures aprés l'injection, les douleurs causées par l'inflammation [avaient] généralement disparu ».

Complétant ses travaux, Doyen adressa en décembre 1902, un mémoire a I’Académie de Médecine,
soulignant I'importance de « ce nouveau traitement de l'infection a staphylocoques » et confirma,
apres de nombreuses observations, son action « absolument spécifique contre le staphylocoque
doré ». Le sérum n’ayant pas d’effet sur les streptocoques, il insista sur la nécessité d’'un « examen
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bactériologique consciencieux », car en cas « d’infection double par les streptocoques et les
staphylocoques » seule I'infection liée aux staphylocoques serait traitée.

Le Sérum anti-staphylococcique de Doyen fut notamment employé deés janvier 1903 dans plusieurs
hopitaux de Paris par les docteurs Henri Toupet, Robert Moutard-Martin (1850-1916) et Frédéric
Labadie-Lagrave (1844-1917), ainsi qu’a Moscou, dans la clinique du Dr Piotr Modlinski (1860-1925) et
a Berlin par le professeur Ernst von Bergmann (1836-1907) « ou plus de cent cas d’infections
staphylococciques furent traités avec succés ».*

Doyen indiqua par la suite qu’il envisageait de commercialiser ses propres produits (la Staphylase et le
Sérum anti-staphylococcique, « dés que I'autorisation conformément a la loi [du 25 avril 1895%], [qu'il
avait] demandé aux autorités compétentes, [lui] ser[ait] accordée ».%®

Sans doute suite a des divergences avec Couturieux, leur collaboration s’arréta visiblement fin 1903 et
marqua un temps d’arrét dans la publication de la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie. Le
dernier numéro, dont Couturieux et Comar réaliserent I’édition, parut en décembre 1903. Il fallut
attendre un an et demi, en juin 1905, pour que la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie
réapparaisse, |'édition étant alors gérée par un autre pharmacien, Paul Lebeault (1853-1927) avec
lequel Doyen commercialisa ses spécialités pharmaceutiques.

7.2. Présentation d’une boite de Levurine extractive

Avant de nous intéresser plus en détail a la Staphylase et au Sérum anti-staphylococcique du Dr Doyen,
nous présentons dans cette partie une boite de Levurine extractive commercialisée en France par
Couturieux et dont nous avons fait I'acquisition (Figure 78).
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Figure 78 : Boite et flacon de Levurine extractive®
(Source : clichés de I'auteur)

L'intérét de ce produit réside dans la similarité entre le procédé d’extraction de la substance active de
la levure de biere permettant I'obtention de la Levurine extractive (procédé amélioré par Doyen) et
celui gu’il utilisa par la suite pour produire sa Staphylase et son Sérum anti-staphylococcique. Nous
pouvons supposer qu’une grande partie des composants sont semblables entre ces différents produits.
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Comme nous pouvons le constater a partir de I'évolution des étiquettes déposées par Couturieux entre
1920" et 1964%, |a boite que nous présentons ici date de la période 1920-1934 (Figure 79).
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Figure 79 : Evolution de I'étiquette de Levurine extractive entre 1920 et 1964
(Source : Archives INPI)

Le Nouveau formulaire des spécialités pharmaceutiques de 1901 définit la Levurine extractive comme
des « ferments solubles de la levure de biére, inaltérables », correspondant a « 30 fois [leur] poids de
levure fraiche et a 5 fois [leur] poids de Levurine brute ». La Levurine brute, quant a elle, était qualifiée
de « dérivé et succédané d’une levure de biére type, spécialement cultivée, inaltérable, [qui]
correspondait] a 6 fois son poids de levure fraiche ».3

En 1912, le Formulaire des spécialités pharmaceutiques indiqua pour la Levurine extractive, que les
comprimés étaient dosés a 0,20 gramme.>* Le Dictionnaire des Spécialités Pharmaceutiques de Vidal
de 1914 précisa que chaque boite contenait 50 comprimés.>® Pour la période 1920-1934 correspondant
a notre boite, il indiqua que le dosage était passé a 0,30 gramme.>®

En 1948, plus de 45 ans aprées les observations réalisées par Doyen, le Vidal confirma indirectement
ses constatations en précisant que la Levurine extractive contenait « tous les principes actifs de la
levure fraiche, en particulier les vitamines et les corps anti-infectieux, qui agiss[aient] comme vaccin
polyvalent vis-a-vis des microbes et surtout des staphylocoques ».>” Il faudra attendre 1952 pour que
le Vidal indique que la Levurine contenait le « complexe vitaminique B naturel » de la levure de biére.*®
Ce produit serait de nos jours considéré comme un complément alimentaire. La derniére mention de
la Levurine dans le Vidal date de 1972, signe de I'arrét de sa commercialisation.
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7.3. La commercialisation de Staphylase et du Sérum anti-staphylococcique

Bien que le dépot de la marque Staphylase date de février 1900 et que Doyen évoquait dés juillet 1902
son Sérum anti-staphylococcique, ce ne fut que dans la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie de
juillet 1903 qu’apparurent les premieres publicités (Figure 80). Comme nous |'avons évoqué, ces
spécialités correspondaient a deux variantes d’un méme produit : I'une buvable (la Staphylase), I'autre
injectable (le Sérum anti-staphylococcique).

TRA!TEMENT DES INFECTIONS A STAF’HYLOCOQUES

TRAVAUX DU LABORATOIRE DU D' DOYEN

Traitement. interne par la Traitement hypodermique par le
STAPHYLASE SERUM ANTI~STAPHYLOGCOCCIQUE

Figure 80 : Publicité en juillet 1903 pour la Staphylase et le Sérum anti- staphy/ococaque
(Source : gallica.bnf.fr / BnF)

Si Doyen commenga par produire ces deux spécialités au sein de son laboratoire, il s’associa
rapidement avec un pharmacien afin d’augmenter vraisemblablement la capacité de fabrication. Le 1*
janvier 1904, Doyen conclut un accord avec MM. P. Lebeault et Cie pour la production de plusieurs de
ses spécialités pharmaceutiques : le Protéol, dont nous avons parlé, mais également pour la production
du Sérum anti-staphylococcique et de la Staphylase.®’ Le contrat précisa que, si la production de la
Staphylase était bien a la charge de Lebeault, le Sérum anti-staphylococcique, quant a lui, continuait
d’étre préparé dans le laboratoire du Dr Doyen qui le transmettait ensuite a M. Lebeault. Doyen
recevait alors un franc de redevance par flacon de Staphylase ou de Sérum anti-staphylococcique.

Doyen présenta dans son Traité de Thérapeutique Chirurgicale et de Technique Opératoire, les
appareils utilisés dans son laboratoire rue Piccini pour le remplissage du Sérum anti-staphylococcique
(Figures 81 et 82). Doyen précisa que ces opérations de préparation étaient délicates®! et que ce sérum
était stérilisé et faisait I’objet d’une vérification stricte.5?

Figure 81 : Appareil de Doyen Figure 82 : Mise en bouteille du Sérum

pour la mise en flacon® anti-staphylococcique®
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)
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Lebeault déposa le 19 mars 1904 les étiquettes pour la commercialisation des spécialités de Doyen :
une pour le Sérum anti-staphylococcique, dont I'origine « Laboratoire du Dr Doyen » est bien
mentionnée et quatre pour la Staphylase, déclinée en une version bromurée, iodurée et granulée
(Figure 83). A ces dépdts s’ajoutait celui du Protéol, déja évoqué.
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Figure 83 : Etiquettes pour le Sérum anti-staphylococcique et la Staphylase déposées en 1904%°
(Source : Archives INPI)
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La Staphylase granulée fut rapidement arrétée pour ne conserver que trois produits : la Staphylase, la
Staphylase iodurée et la Staphylase bromurée. L'usage de ces deux derniéres fut néanmoins plus
limité. La Staphylase iodurée (combinaison de la Staphylase et de I'iodure de potassium) permettait
d’éviter les effets négatifs de I'iodure de potassium (indiqué alors pour I'asthme, I’angine de poitrine,
etc...) annihilés par la Staphylase.®® La Staphylase bromurée (combinaison de la Staphylase avec le
bromure de potassium) évitait quant a elle « les accidents secondaires provoqués par le bromure de
potassium ». Elle était notamment indiquée pour le traitement de I'épilepsie, mais également du
diabéte ou de I'incontinence.®’

Suite a cet accord conclu avec Doyen, la société Lebeault et Cie, qui ne commercialisait alors qu’un seul
produit le Vin de Bugeaud, se diversifia et se réorganisa.®® Une seconde société fut formée en mars
1905, sous le méme nom, « pour la fabrication, I'exploitation et la vente des produits pharmaceutiques
et de droguerie, et particulierement des produits pharmaceutiques découverts par M. le docteur
Doyen »% (Figure 84). Cette association avec Doyen fut visiblement trés profitable aux deux parties.
En effet, en mai 1909, Lebeault avait reversé un total 300 000 francs de redevances a Doyen pour la
vente de la Staphylase, du Sérum anti staphylococcique et du Protéol. Doyen touchant 1 franc par
flacon vendu (a I'exception du Protéol ou il touchait 60 centimes), cela signifie que plus de 300 000
flacons avait été vendus en 5 cing ans.”®

Dépot général
du VIN DE BUGEAUD,
du SERUM ANTISTAPHYLOCOCCIQUE,
de la Staphylase

du Dr Dovew, simple, iodurée et bromurée

et du PROTEOL

P. LEBEAULT & C™

PARIS — 5, rue Bourg-l'Abbé¢, 5. — PARIS
Détail dans toutes les pharmacies.

Figure 84 : P. Lebeault & Cie, dépét général des spécialités du Dr Doyen en 19067+
(Source : cliché de I'auteur)

Doyen présenta I'ensemble de ses produits au Congrées de Lisbonne en avril 1906, ainsi que de
nombreuses observations cliniques, rapportées par un certain nombre de ses confreres et par lui-
méme. Doyen souligna le caractéere nouveau de ces observations : « c’est un fait original et nouveau
en thérapeutique, qu’un liquide albuminoide, extrait d’'un ferment végétal, puisse agir sur diverses
affections microbiennes n’ayant avec lui aucun rapport de parenté ni d’origine ».”2

Cependant, l'utilisation du mot « sérum » pour le Sérum anti-staphylococcique créa certaines
incompréhensions car, a I'époque, ce terme désignait plutot un produit provenant du sang d’un animal
(comme le sérum de la diphtérie, obtenu a 'aide du cheval). L'utilisation de la terminologie sérum par
Doyen tenait plutot au mode d’action de son produit : « le mode d’action de cette antitoxine rentre
dans la catégorie des effets dits sérothérapiques ».”
staphylococcique fut arrétée courant 1911, au profit d’'une nouvelle spécialité, la Mycolysine

La commercialisation du Sérum anti-

injectable.”
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7.4. De la Staphylase a la Mycolysine

Doyen avait établi que la Staphylase et le Sérum anti-staphylococcique tenaient leur efficacité de la
capacité de la levure de biere a stimuler la phagocytose et démontraient donc des résultats
polyvalents’ « contre toutes les infections ou le staphylocoque se rencontrait ».”® Doyen chercha alors
a étudier plus largement la faculté a stimuler la phagocytose chez « de nombreux types de levures de
biere, de vin blanc et de vin rouge [...], divers ferments alcooliques, des ferments de fruits [...] de
ferments lactiques et des mycoses non pathogénes ».”” Il sélectionna de nouvelles « albumines
organiques d’origine végétale »”® qui donnaient les meilleurs résultats.

A partir de celles-ci, Doyen produisit deux types de solution qu’il désigna sous le nom générique de
« colloides organiques » et qu’il présenta au X¢ Congreés frangais de Médecine a Geneve en septembre
19087°, puis lors du XVI¢ Congres International de Médecine de Budapest en ao(t 1909%. La premiére,
la Mycolysine, solution acide administrée par voie orale était composée d’« albumines non
précipitables par la chaleur », et la seconde, la Mycolysine injectable, solution neutre utilisée par
injections hypodermiques, contenait une grande quantité « d’albumine[s] précipitable[s] par la chaleur
aprés acidification ».8! Doyen confirma, par observation a |'ultra-microscope, que ces deux types de
Mycolysine avaient alors « une action thérapeutique tres supérieure » a celle de la Staphylase et du
Sérum anti-staphylococcique et stimulaient davantage la phagocytose.®

Le procédé d’obtention de ces nouveaux produits, « qui support[aient] la stérilisation par la chaleur »
différait des premiers qui étaient obtenus a froid.2> Doyen désigna alors ces deux types de Mycolysine
comme étant des « colloides organiques phagogénes » et cette nouvelle méthode thérapeutique sous
le nom de « méthode phagogéne ».2*

Les colloides métalliques (notamment le Collargol et I’Electrargol a base de particules d’argent) étaient
employés jusque-la pour leur propriété phagogene. S’appuyant sur des analyses comparatives a 'ultra-
microscope entre la Mycolysine et ces colloides (comme évoqué dans une lettre adressée en 1909 a
Chevroton®), Doyen observa que ces derniers ne faisaient qu’introduire dans l'organisme des
« impuretés » métalliques qui déclenchaient la production de leucocytes pour en débarrasser
I'organisme et qui, de facon collatérale, agissaient sur « quelques microbes ». Pour Doyen, ces
produits n’avaient rien de comparable avec la Mycolysine qui présentait un mode d’action différent et
venait stimuler la fonction phagocytaire des leucocytes.®’

Doyen développa également une autre « solution colloidale polyvalente »® & usage vétérinaire, sous
forme de poudre, buvable ou injectable®®, qu’il nomma Panphagine. Un service vétérinaire fut créé au
sein de I'Institut Doyen et son directeur, Georges Irr, indiqua que la Panphagine fut utilisée sur de
nombreux animaux (chien, porc, bceuf, cheval, ane, mulet, oiseaux de basse-cour...) en variant la
quantité et le mode d’administration selon les animaux.®® Les nombreuses expériences réalisées
montrérent que la Panphagine améliorait I'état général des animaux traités.’! En particulier, elle
sembla donner de bons résultats contre la fiévre aphteuse.

Doyen déposa les marques Mycolysine le 8 ao(it 1908 et Panphagine le 2 décembre 1908%. Il souhaita
alors arréter progressivement la commercialisation de la Staphylase et du Sérum anti-
staphylococcique. Ainsi, dans le nouveau contrat qu’il passa avec Lebeault le 16 octobre 1909 pour la
commercialisation de ses nouveaux produits, Doyen imposa qu’il soit fait mention sur les notices de la
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Staphylase et du Sérum anti-staphylococcique que la Mycolysine était « 'un des aboutissants de la

méthode des colloides phagogénes »*° afin de favoriser son usage. Ce contrat fut modifié un an plus

tard, en décembre 1910, pour préciser qu’il ne devait plus étre fait de publicité pour la Staphylase,
confirmant la volonté de Doyen.%®

Les étiquettes pour la Mycolysine, la Mycolysine injectable®’, la Panphagine et la Panphagine
injectable®® furent déposées le 21 avril 1910 par Lebeault & Cie, et témoigne du début de la
commercialisation de ces produits (Figure 85). Devant le succés de la Mycolysine, une version

concentrée des principes actifs de la Mycolysine fut commercialisée sous le nom d’Extrait de

Mycolysine a partir de 1913%. Celle-ci, moins onéreuse était a diluer avant absorption : « un flacon

d’Extrait de Mycolysine durl[ait] ainsi de trois a six jours, tandis qu’un flacon de Mycolysine [était]

souvent absorbé dans les 24 heures ».1%°
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Si le Sérum anti-staphylococcique fut arrété rapidement, il semble que la Staphylase continua

néanmoins d’étre commercialisée par Lebeault, de maniére plus active encore aprés le décés de
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Doyen. La Staphylase apparait en effet dans le Dictionnaire des Spécialités Pharmaceutiques de Vidal
jusqu’en 1969 et la marque fut protégée jusqu’en 2003. Le dernier dépét, datant de 1988% et
valable 15 ans, ft réalisé par les laboratoires Besins-Iscovesco (nouvelle désignation de P. Lebeault et
Cie). La Staphylase iodurée et la Staphylase bromurée auront quant a elles une moindre longévité et
ne persisteront dans le Vidal que jusqu’au début des années 1950.

7.5. L’étude de I'efficacité de la Mycolysine par I'Institut Pasteur en 1914

Cherchant a quantifier I'action de la Mycolysine, Doyen examina le sang des malades traités. Il
remarqua que la Mycolysine conduisait a augmenter «a la fois le nombre et l'activité des
microphages »'% (le terme microphage désignait alors un « phagocyte de petite dimension »'%). En
effet, dans la majorité des cas, le nombre de leucocytes passait d’environ 8 000 par microlitre de sang
a 16 000 voire 25000 en moins de 24 heures. Doyen désigna ce phénomene sous le terme
d’hyperleucocytosel® (la leucocytose correspondant a I'augmentation du nombre de leucocytes dans
le sang'%’) et proposera le calcul d’un coefficient leucocytaire (rapport entre le nombre de leucocytes
dans le sang du patient avant et aprés injection du traitement!).

Doyen remarqua que la Mycolysine stimulait également I'efficacité des leucocytes, qui pouvait étre
estimée par la mesure d’un coefficient phagocytaire'® (correspondant a I'indice opsonique de Wright,
c’est-a-dire le nombre de microbes contenus dans 100 leucocytes'’®) avant et aprés I'action des
solutions immunisantes.!!! Doyen désigna ce phénoméne sous le terme d’hyperphagocytose.

L’hyperleucocytose et I’hyperphagocytose expliquaient, d’aprés Doyen, la capacité de la Mycolysine a
favoriser la lutte contre les maladies infectieuses.'!? En faisant le produit du coefficient leucocytaire et
phagocytaire, Doyen obtenait le « coefficient réel de la défense cellulaire ». Doyen trouvait ce
coefficient beaucoup plus précis que d’utiliser seulement I'indice opsonique proposé par Wright.'?

En repartant de cette méthode d’analyse proposée par Doyen, la Mycolysine fit I'objet d’une étude
menée en avril 1914 par Yamanouchi dans le laboratoire de Metchnikoff a I'Institut Pasteur. L'intérét
du laboratoire de Metchnikoff pour les travaux de Doyen s’explique par le fait qu’ils s’inscrivaient
parfaitement dans la conception de I'immunité portée par Metchnikoff. Aprées avoir recu le prix Nobel
en 1908, Metchnikoff indiqua a la conférence Nobel en mai 1909 que « tout ce qui est capable de
fortifier les phagocytes et de stimuler leur activité augmente en méme temps la résistance de
I'organisme contre les maladies infectieuses. [..] Ces constatations permettent d’espérer Ia
découverte prochaine d’une nouvelle méthode prophylactique et thérapeutique contre les maladies
infectieuses, méthode qui sera basée sur le renforcement de la phagocytose ».114

Cette analyse réalisée par Yamanouchi fut publiée dans les Annales de I'Institut Pasteur*®, ainsi que
dans I'avant-dernier numéro de la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie.**® Avec le début de la
Premiéere Guerre mondiale en ao(t 1914 et le décés de Doyen en 1916, cette étude menée a I'Institut
Pasteur resta peu connue.

Yamanouchi étudia la Mycolysine injectable (plutét que buvable) car les injections hypodermiques
étaient plus précises et plus faciles a mesurer. Il analysa leur efficacité sur ’homme et sur les animaux.

Il compara son efficacité au nucléinate de soude et a I'argent colloidal (Electrargol).t*’
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L'étude réalisée chez I'homme indiqua que la Mycolysine injectable augmentait la leucocytose et la
phagocytose.®® La leucocytose se produisait dés les premiéres heures qui suivaient I'injection et elle
durait de 24 heures a 4 ou 5 jours. Le coefficient leucocytaire, mesuré sur 16 patients avant et apres
I'injection de Mycolysine variait de 1,2 a 4,6.1*° La Mycolysine était également plus efficace que les
produits utilisés jusqu’a présent : coefficient phagocytaire de 4,1 pour la Mycolysine contre 2,5 pour
le nucléinate de soude et 1,45 pour I'électragol*®

19111

, confirmant les éléments avancés par Doyen dés

L'efficacité de la Mycolysine de maniére préventive et curative contre le staphylocoque fut également
confirmée, en réalisant des expériences sur des lapins entre le 31 mai et le 3 juin 191322 (Figure 86).
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Figure 86 : Comparaison de la Mycolysine, de I’Electrargol et du nucléinate de soude??
contre l'infection staphylococcique
(Source : cliché de I'auteur)

Les lapins qui furent soumis de maniére préventive a I'Electrargol, au nucléinate de soude et les lapins
témoins ne résistérent pas a l'infection staphylococcique. Une forte inflammation eut lieu, suivie de la
formation d’un abces, contrairement aux lapins traités avec la Mycolysine qui ne présenterent aucun
abcés ni inflammation deux jours aprés I'infection.?* Ces résultats furent confirmés par I’évaluation
des coefficients de leucocytose et de phagocytose, dont le produit correspondait au « coefficient réel
de la défense cellulaire » indiqué par Doyen!?. Vingt-quatre heures aprés linjection de
staphylocoques, il atteignait une valeur de 39 (= 14 x 2,8) pour la Mycolysine contre 6 pour I'Electrargol

et 4,1 pour le nucléinate de soude.

Cet article conclut donc que la Mycolysine agissait « en stimulant la phagocytose »'2® de maniére plus
efficace que I'Electrargol ou le nucléinate de soude dans le cas d’infections staphylococciques chez
I’homme ou chez I'animal. Cette étude menée a I'Institut Pasteur fut une reconnaissance des travaux
de Doyen et sembla valider I'efficacité de la Mycolysine.
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Figure 87 : Le Dr Roger Doyen (fils) Figure 88 : Le Dr Doyen et son fils faisant
faisant une injection de Mycolysine'?” une injection de Panphagine & un chien'?®
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

7.6. Les études sur I'efficacité de la Mycolysine dans I’Armée

Entre 1910 et 1913, de nombreuses expériences furent réalisées au sein de I’Armée afin d’évaluer
I'efficacité de la Mycolysine pour les soldats. Les préparations de Mycolysine buvable et injectable du
Dr Doyen, stérilisables a 120 °C tout en conservant leurs propriétés, pouvaient étre exportées dans les
colonies.'?

Le Ministere de la Marine fut le premier a s’intéresser a la Mycolysine. Les essais débuterent en 1910
a I’hépital maritime de Brest®*° et |utilisation plus large de la Mycolysine fut autorisée par le directeur
de cabinet André Lesperon (1862-1921) le 21 décembre 1910, Le rapport du Dr Joseph Trabaud
(1856-1948) de I'hdpital maritime Sainte-Anne en avril 191132 contribua a la décision finale du
Ministre de la Marine, Théophile Delcassé (1852-1923), d’autoriser I'emploi de la Mycolysine le 11
janvier 1913133 (Figure 89).

Peu de temps apres, le 13 juin 1911 (dépéche n°® 259), le Ministére des Colonies autorisa également
des essais d’utilisation de la Mycolysine dans les colonies, apres avoir recu I'avis du Conseil supérieur
de Santé le 9 mai 1911. Ces expériences conduisirent notamment a trois rapports : le premier en
octobre 1911'%** du médecin-major de 1™ classe Hector Brochet de I’hépital de Cho Quan en
Indochine®; le second le 17 juin 1912 par le médecin principal de 1™ classe Clouard de I'hépital
principal de Tananarive (Madagascar), qui avait débuté |'utilisation de la Mycolysine le 25 juillet
1911%; et le troisiéme en juillet 1912 par le Dr Paucot, médecin de I’assistance coloniale a Hanoi
(Tonkin)*38, Ces études préliminaires, toutes favorables, conduisirent a I’adoption de la Mycolysine par
le Ministre des Colonies le 13 janvier 19133 (Figure 90).
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MINISTERE - Paris, le 11 janvier 1913.

DE LA MARINE
DIRECTION MILITAIRE

DES
SERVICES DE LA FLOTTE LE MINISTRE DE LA MARINE
Autorisation d'employcr
dans la marine

la MYCOLYSINE

et awlres produits
inmunisants .
e Rue Piccini, 6, Paris

4 M.le Dr DOYEN

En réponse a votre letire du7 janvier 1913, j'ai I'hon-
neur de vous faire connaitre quen raison des résul-
tats favorables constatés a la suite de l'expérimenta-
tion, depuis le début de 'année 1910, dans les diffé-
rents services de la marine, de la mycolysine et de vos
autres produits immunisants énumérés dans ladite
lettre, et conformément a l'avis du conseil supérieur
de santé, j'ai autorisé les directeurs du service de santé
dans les ports et les chefs du service de santé¢ dans
les établissements hors des ports a se pourvoir de ces
produits en vue d'en assurer la délivrance aux mala-
des toutes les fois que les médecins traitants 'estime
ront ndcessaire.

Recevez, monsieur, 'assurance de ma considération
trés distinguée.

DELGASSE.

Figure 89 : Transcription de la lettre du Ministre de
la Marine au Dr Doyen le 11 janvier 191314°
(Source : RetroNews)

MINISTERE Paris, le 13 janvier.
DES COLONIES.
SERVICES MILITAIRES LE MINISTRE DES COLONIES
3¢ bureau
Aw sujet M. le D DOYEN
de la MYCOLYSINE )
—_ Rue Piccini, 6, Paris

Conformément & l'avis que je vous ai donné par ma
dépéche du 13 juin 1911, n° 259, le nouveau produit
« mycolysine «, dont vous m'avez demandé la mise en
essai outre-mer, a ¢t6 expérimenté, en 1912, par le
service de santé de diverses colonies.

Les conclusions contenues dans les rapports qui
viennent de me parvenir font ressortir que ce produit
était de bonne conservation sous les climats chauds

.et qu'il donnait, lorsqu’on l'appliquait au traitement
des malades, des résultats trés favorables.

J’ai I'honneur de vous faire connaitre qu'aprés avoir
pris 'avis du conseil supérieur de santé, j'ai décidé
‘de comprendre la mycolysiffe dans la nomenclature
des médicaments en usage dans los établissements
hospitaliers de nos colonies. .

Veuillez agréer, monsieur le docteur, les assurances
de ma haute considération. ]

Pour le ministre et par son ordre :
Le colonel directeur,
chef des services militaires,
J. MORDRELLE.

Figure 90 : Transcription de la lettre du Ministére des

Colonies au Dr Doyen le 13 janvier 19134
(Source : RetroNews)

Apreés les Ministéres de la Marine et des Colonies, le Ministére de la Guerre s’intéressa a la Mycolysine.
Suite au rapport en mars 1911 du médecin principal de 2°¢ classe Ruotte, chirurgien a I’'Hopital Saint-

142

Martin a Paris*** et au rapport en avril 1911 du médecin principal de 1™ classe Boucher, médecin chef

3, Albert Calmette, alors directeur du Service de Santé du

a I’hopital militaire Saint-Martin®*
gouvernement militaire de Paris recommanda le 6 avril 1911 au Ministre de la Guerre « de continuer
[...] 'emploi de la Mycolysine dans I'armée ».14* Le 3 février 1913, la circulaire ministérielle n°® 130 ¢/7
autorisa I'expérimentation de la Mycolysine a l'infirmerie du 1°" régiment de cuirassiers, a Paris, du 8
février au 8 avril 1913. Cette expérimentation fut suivie du rapport du médecin major Cahuzac le 22
mai 1913 qui contribua a la décision finale, le 26 juin 1913, du Ministre de la Guerre d’utiliser la
Mycolysine pour les Etablissements hospitaliers de la Métropole, de I'Algérie, de la Tunisie et du
Maroc.}® Cette décision fut transmise aux hdpitaux militaires par la circulaire du 10 juillet 1913
précisant les conditions selon lesquelles les établissements devaient se procurer la Mycolysine
injectable (« fournie par boite de 100 ampoules »).14’

Afin de juger de I'efficacité de la Mycolysine, une seconde circulaire, du 22 octobre 1913 demanda la
fourniture d’un rapport tous les trois mois, a partir de janvier 1914, par les médecins chefs des
établissements utilisant la Mycolysine.’* Les différents rapports trimestriels indiquérent que la
Mycolysine donnait de trés bons résultats contre la grippe, et recommandait I'utilisation de la
Mycolysine injectable dans les cas graves.'*

Nous détaillons ici un de ces rapports, présenté le 8 mars 1914 par le médecin-principal de 2¢ classe,
le Dr Labanowski a la Société médicale de Caen et de Basse-Normandie. Celui-ci indiquait les résultats
thérapeutiques obtenus par I'emploi de la Mycolysine injectable au cours d’'une grave épidémie de
grippe au sein du 36° régiment d’infanterie fin décembre 1913.1°° Ce rapport indiqua de maniére
synthétique les résultats obtenus, sur plus de cent cas de grippe, en se basant sur les courbes de
température des patients, en fonction des différentes complications rencontrées.’! En particulier,
dans le cas de grippes « compliquées de broncho-pneumonie simple ou double », le Dr Labanowski
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présenta les courbes de température obtenues chez les malades non traités par la Mycolysine (type 3,
Figure 91) et les courbes obtenues dans ces mémes cas ou la Mycolysine a été utilisée (type 4).1>2
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Grippe et pneumonie double. Mycolysine.
Grippe et broncho-pneumonic double traitées sans Mycolysine Courbe thermique — Type 4.

Courbe thermique. — Type 3.

Figure 91 : Evolutions type de température de patients traités avec ou sans Mycolysine'?

(Source : clichés de I'auteur)

Le Dr Labanowski conclut que sur plus de cent cas de grippe, dans tous les cas ou la Mycolysine avait
été injectée « au début de la maladie, [il n"avait] pas constaté les graves complications |...] observées
lorsque [il s’était] abstenu d’employer cet agent thérapeutique. La Mycolysine [s’était] comportée
comme un immunisant ». Il nota cependant que « lorsque l'infection [était] avancée, que I'organisme
[était] privé de ses moyens de défense, les effets de la Mycolysine [étaient] plus incertains ».1>*

Entre septembre 1913 et février 1914, 7 245 de ampoules de 10 cm® de Mycolysine injectable furent
« commandées par la voie hiérarchique pour les hdpitaux militaires »*%°, auxquelles s’ajoutérent 3 450
ampoules de Mycolysine injectables, 760 flacons de Mycolysine de 250 cm? et 3 644 flacons d’Extrait
de Mycolysine de 166 cm? offerts a titre gracieux par le Dr Doyen aux infirmeries et hépitaux militaires
entre janvier 1913 et février 1914,1%¢

A partir de février 1914, les médecins-chefs du Service de Santé des Corps de troupe purent
s’adresser directement a Doyen pour leurs demandes de Mycolysine.’® Le Dr Doyen adressa alors un
courrier au Ministre de la Guerre, Joseph Noulens (1864-1944), lui indiquant qu’il était « tres heureux
de contribuer [...] a 'amélioration de I’état sanitaire de 'armée ».%*°

Ainsi, en avril 1914, le Dr Doyen avait fourni, au total, prées de 18 000 flacons ou ampoules de
Mycolysine a I'armée (8 000 ampoules de Mycolysine injectable, 8 000 flacons d’Extrait de Mycolysine
et 1 700 flacons de Mycolysine buvable!®?). Sur ces 18 000 flacons et ampoules, Doyen en avait offert
10 000 3 titre gracieux afin de faciliter 'emploi de sa méthode. %!

L'usage de la Mycolysine fut poursuivi pendant la Premiére Guerre mondiale et soigna, d’aprés L’Echo
de Paris du 27 janvier 1915, avec succés un grand nombre de blessés.'®?
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7.7. Présentation d’un flacon de Mycolysine

Comme pour le Protéol et la Levurine, nous présentons ici un flacon de Mycolysine retrouvé en
Espagne (Figure 92).
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Figure 92 : Flacon de Mycolysine'%?

(Source : clichés de I'auteur)

La comparaison des étiquettes de Mycolysine ne permet pas de déterminer exactement la date de ce
flacon. En effet, son étiquette ne correspond pas exactement aux dépots réalisés en France de 1910 a
1945 (Figure 93). Néanmoins, la mention « P. Lebeault & Cie » (la société devenant « Laboratoires
Lebeault Besins » aprés 1930) et la posologie indiquée (4 a 12 cuilléres au lieu de 1 a 4 cuilleres avant
1923) permettent de penser que ce flacon a été produit entre 1923 et 1930. Une étiquette spécifique
(sans le prix mentionné en franc) a donc di étre réalisée durant cette période pour permettre la
commercialisation de la Mycolysine en Espagne.

La composition indiquée sur le flacon est « ferments de fruits, grains, lait, 210 g par litre ». Le
Dictionnaire des Spécialités Pharmaceutiques de Vidal donna pendant longtemps peu de précision sur
sa composition, en la désignant uniqguement comme une « solution colloidale phagogéne
polyvalente ».*%* A partir de 1964, le Vidal indiqua qu’elle contenait a hauteur de 20 % des extraits de

lies de vin de Bordeaux, le reste étant une solution alcoolique®® (« Vin de liqueur »),
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Figure 93 : Evolution de I’étiquette de la Mycolysine déposée en France
(Source : Archives INPI)

La Mycolysine fut visiblement commercialisée jusqu’a la fin des années 1960. Elle apparait en effet
dans le Vidal jusqu’en 1968'7° et la marque fut, comme pour la Staphylase, déposée jusqu’en 2003. Le
dernier dép6t, datant de 1988'"! et valable 15 ans, fit réalisé par les laboratoires Besins-Iscovesco.
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7.8. Les nouvelles spécialités dérivées de la Mycolysine (1911)

Afin de traiter certaines maladies infectieuses pour lesquelles la Mycolysine seule n’était pas
suffisamment efficace, le Dr Doyen développa des combinaisons de la Mycolysine « avec des toxines
ou des vaccins microbiens »'72, en particulier pour le traitement de la tuberculose ou de la syphilis.

Ainsi, Doyen déposa plusieurs nouvelles marques le 5 avril 1911 (parmi lesquelles la Spirillase, la
Cytolase, I'Urocidine, la Leucolase et la Phymalosel’3). Le méme jour, un avenant au contrat, établi le
24 décembre 1910 avec MM. P. Lebeault & Cie, eut lieu afin de préciser les conditions de
commercialisation de ces spécialités pharmaceutiques.'’* Dés le mois suivant de « nouveaux produits
du Dr Doyen » furent commercialisés par Lebeault & Cie comme en témoignent les publicités parues
dans la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie a partir de mai 19117 (Figure 94). La publicité,
pour ces nouvelles spécialités, sera présente jusque dans le dernier numéro de la revue, en juin 1914,
témoignant de la commercialisation de ces produits (Figure 95).
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178

Parmi ces nouvelles spécialités pharmaceutiques, nous retrouvons notamment la Cytolase'’® pour le

traitement du cancer (combinaison de la Mycolysine injectable et du vaccin anti-néoplasique), la
Leucolase!”® pour le traitement de I’lanémie (combinaison de la Mycolysine injectable et d’une « faible

181 (

portion d’arsenic en combinaison organique »°) et la Panphagine®! (Mycolysine a usage vétérinaire)

que nous avons déja évoqués. A partir de novembre 1912, des versions buvables de la Leucolase, de

la Cidalose et de la Spirillase apparaissent!®?,

Un de ces produits a retenu notre attention : I’'Urocidine® (combinaison de la Mycolysine injectable
et « d’'une préparation spécifique » non précisée’®*). Renommée Cidalose'® a partir d’ao(it 1912'%5,

elle était employée pour le traitement de I'arthritisme, de la goutte (diathése urique) et du diabéte®®’.
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Cette spécialité semble éloignée des travaux du Dr Doyen et nous pouvons supposer qu’elle ait été
développée dans une logique de diversification des produits, possiblement impulsée par Lebeault.
Nous notons d’ailleurs qu’aucune étiquette ne fut déposée a I'Office National a la Propriété
Intellectuelle, laissant supposer une commercialisation sans doute limitée.

Parmi les nouveaux produits figurent également la Phymalose® pour le traitement de la tuberculose
(combinaison de la Mycolysine et de la Tuberculine développée par Koch) et la Spirillase®® pour le
traitement de la Syphilis (combinaison de la Mycolysine injectable avec une solution a base de
mercure®®®). La Spirillase tirait probablement son nom de la bactérie responsable de la syphilis chez
I’'homme, découverte en 1905 et désignée sous le nom de « spirochéte de Schaudinn »'*! (les
spirochetes regroupent les bactéries de forme hélicoidale, non colorables au Gram). Les étiquettes
correspondant a ces produits furent déposées en 1913 par Lebeault (Figure 96).
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Nous détaillons par la suite les travaux de Doyen sur la Phymalose qui s’inscrivirent dans la continuité
de ses recherches pour la lutte contre les maladies infectieuses. En effet, Doyen s’intéressa, des
septembre 1907 au traitement de la tuberculose.'®3 Ses travaux sur le cancer et la recherche de vaccin
I'engagérent « a calquer sur ce traitement un traitement antituberculeux »'%4, fonctionnant sur le
méme principe que la Cytolase (combinaison du vaccin anti-néoplasique et de la Mycolysine
injectable). L'idée de Doyen était alors d’associer a la Tuberculine, développée par Koch, a la
Mycolysine afin de permettre I'administration de la Tuberculine de Koch aux patients sans qu’ils
souffrent d’effets secondaires importants, tout en augmentant leur tolérance a des dosages
supérieurs. Doyen indiqua : « j'ai pensé que les tuberculeux traités par la Mycolysine réagiraient
favorablement en présence de doses de Tuberculine jusqu’alors inapplicables ».1%°

Il présenta ses premiers résultats lors du Congreés de Médecine le 13 octobre 1910, Comme pour ces
essais de vaccination anti-cancéreuse, la méthode développée pour la tuberculose reposait sur une
injection alternée de trois types de solutions (A, C et T): une solution de 2 cm® d’« arsenicale
phagogéne » (A), une solution de 1,5 cm? « de colloides organiques » (C) c’est-a-dire la Mycolysine, et
une solution phagogéne de 0,5 cm? « additionnée d’une faible quantité de Tuberculine »**7 (T). La
Tuberculine utilisée par Doyen, et dosée a 0,2 mg, provenait de I'Institut Pasteur.'®®

De maniére similaire a ses travaux sur le cancer, Doyen améliora sa méthode de traitement et
proposera a partir de 1911 un nombre réduit d’injections, alternant entre la Phymalose injectable et
la Leucolase pour les périodes de repos.'®® Ce traitement sembla avoir fait ses preuves puisqu’en mai
1911, il présenta un bilan concernant 1 339 cas de tuberculose pulmonaire pour lesquels le traitement
de Doyen conduisit @ une amélioration ou a une guérison dans 87 % des cas.’® Il confirma ces résultats
en avril 1912 lors d’'une communication sur la Phymalose au VII° Congres international contre la
tuberculose qui se tenait 8 Rome.?%!

Pour conclure sur les différentes spécialités pharmaceutiques développées par le Dr Doyen, la Figure
97 synthétise les différents dépots de marques réalisés en France que nous avons mentionnés. A
I’exception de la Levurine et du Glutol qui ne furent pas développés par Doyen, les nombreuses autres
spécialités pharmaceutiques témoignent de I'intérét porté par Doyen pour la lutte contre les maladies
infectieuses. (Nous reviendrons par la suite sur les Pastilles de Mycolysine.)
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Figure 97 : Chronologie des principaux dépéts de marques en France (hors renouvellements)
(Source : réalisation de I'auteur)
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7.9. L'organisation de l'usine de Mycolysine

202

Si Doyen céda la formule de la Staphylase et du Protéol a MM. P. Lebeault & Cie*’?, il conserva

cependant la production en directe de la Mycolysine et de ses dérivés.

Doyen loua a partir du 4 septembre 1911 une usine de production a Bobigny. Cette usine était située
au lieu-dit « La Bergére » sur la route nationale n° 19 reliant Paris a Metz (adresse qui devint par la
suite le 103 rue de Paris)?®. Installée sur un terrain de 4 663 m?, il s’agissait d’une ancienne tannerie
construite en 1861 et qui appartenait depuis 1881 a Paul Boulland (tanneur et corroyeur décédé en
1908).2% En 1911, l'usine était encore entourée de champs et bordée au nord par le canal de I'Ourcq
et au sud par la route nationale et la gare de Noisy-le-Sec (Figure 98). Restée en location du vivant de
Doyen, l'usine sera achetée en 1920 par ses héritiers.2%

i#

“n)

st - W, Y ! ;!o L& Ll //——’t*r//:_/// /B //
I o ' D
Figure 98 : Vue de I'usine prise le 11 juin 1921%% Figure 99 : Plan de I'usine de Mycolysine®”’
(Source : IGN) (Source : cliché et mise en forme de I'auteur)

En 1914, I'usine de production de la Mycolysine du Dr Doyen comptait 16 ouvriers?®®

et était dirigée
par Adrien Buisseret (1883-1960). Il s’agissait alors a cette époque d’un établissement de taille
moyenne. En effet, au début du XX® siécle, en 1906, on comptait 473 usines de produits
pharmaceutiques : 60,4 % des usines employaient entre 1 et 10 salariés, 34,3 % entre 10 et 50 salariés
et les 5,3 % restants ne dépassaient pas les 1 000 salariés. Au total 13 000 personnes travaillaient alors

dans des usines pharmaceutiques en France.?®

L'usine de Bobigny permettait la production des différentes formes de la Mycolysine (buvable,

210 3 destination des

injectable et extraits), qui étaient ensuite conditionnées et vendues par Lebeaul
particuliers et des hopitaux civils et militaires. L'usine produisait également la Panphagine, similaire a

la Mycolysine, mais pour usage vétérinaire.?!!

L'usine comprenait une salle de manipulation de la Mycolysine (située le long de la route, marquée
« Rem. » sur le plan Figure 99) permettant le stockage de la Mycolysine dans des foudres (tonneaux
de trés grande capacité) puis la mise en bonbonnes pour I'envoi a MM. P. Lebeault & Cie. Neuf foudres
étaient présents, offrant ainsi une capacité de stockage de presque 9 900 litres, ainsi qu’'une pompe et
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des filtres Simoneton (Figure 100).2*2 Lors de I'inventaire réalisé en 1917, 2 000 litres de Mycolysine y
étaient en cours de fabrication?!3, soit I'équivalent de 8 000 flacons de Mycolysine buvable.

Figure 100 : Filtre-presse Simoneton, relié a Figure 101 : Machine a vapeur demi-fixe Lanz,
gauche & un foudre®** envisagée en 1913 par Doyen®®
(Source : RetroNews) (Source : cliché de I'auteur)

Derriére cette salle, un hangar (marqué d’une croix sur le plan) permettait le stockage des lies de vin
achetées par Doyen. Ce hangar contenait, en 1917, 50 000 kilos de lies de vin ainsi que différents
liquides destinés a la fabrication de la Mycolysine injectable.?®

La chaufferie contenait une machine a vapeur (machine de 18 chevaux, demi-fixe de Weyher et
Richemond), avec une dynamo pour la production électrique. En 1917, 35 000 kilos de charbon étaient

217 ’ysine avait également une salle

stockés dans la cour pour I'alimentation de la machine a vapeur.
de filtrage (« fabrication » sur le plan). En face, en traversant une allée, se trouvait un batiment d’un
étage (« atelier » sur le plan) composé de plusieurs pieces destinées principalement a la préparation
des ampoules de Mycolysine injectable ou de Panphagine injectable.?!® Enfin, deux batiments
d’habitation d’un étage complétaient I'usine : celui du directeur de l'usine (a droite) et celui du gardien
(a gauche). Ce dernier qui comprenait également un cellier ou se trouvait notamment un soufreur a
anhydride, pour la manipulation de I'anhydride sulfureux (dioxyde de soudre) utilisé pour ses

propriétés antiseptiques et antioxydantes.?*®

D’aprés le contrat passé entre Doyen et Lebeault en 19102%°, Doyen livrait la Mycolysine buvable a
Lebeault au prix de 10 francs le litre. Lebeault revendait alors la Mycolysine au prix de 6 francs le flacon
de 250 centilitres (soit 24 francs le litre). Les redevances percues entre 1916 et 1920 (apres le déces
de Doyen) permettent alors d’estimer les capacités de production de l'usine. En supposant, pour
simplifier, que toute la production de I'usine ne concernait que la Mycolysine buvable, I'’équivalent de
72 827 litres de Mycolysine buvable ont été produits en trois ans (entre 1917 et 1919), soit une
production d’environ 120 000 flacons de Mycolysine par an.
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7.10. La commercialisation a l'international

Les spécialités pharmaceutiques du Dr Doyen furent également commercialisées a I'étranger par
I'intermédiaire de MM. P. Lebeault & Cie. L'exportation imposa alors des contraintes spécifiques sur la
fabrication des produits. Les premiéres versions de la Mycolysine et de la Panphagine « ne supportant
pas I'exportation », le procédé d’obtention fut rapidement modifié par Doyen et ces produits furent
remplacés « par de nouveaux produits [exportables] qui port[aient] les mémes homs ».2%

Doyen envisagea également en 1912 la possibilité de ne pas exporter directement le produit fini mais
de « faire fabriquer [ses] produits pharmaceutiques a I'étranger, aussi bien la Mycolysine que la
Panphagine, en envoyant soit un extrait pateux, soit de la poudre séche »*?2. Nous n’avons pas
retrouvé d’éléments indiquant si ce mode de production fut mis en place.

Les produits du Dr Doyen furent déposés en tant que marques internationales, au Bureau International

de I’Union pour la Protection de la Propriété Industrielle a Berne (Suisse) en 1910 pour la Mycolysine??3,

la Mycolysine injectable??* 226

227

, la Panphagine?® et la Panphagine injectable
228

et en 1913 pour la

Phymalose??’, 'Extrait de Phymalose??® et |'Extrait de Mycolysine??. Des dépdts furent également
réalisés par pays (la Leucolase fut, par exemple, déposée en Argentine en 1911%9). Ainsi, les
spécialisées pharmaceutiques du Dr Doyen furent commercialisées en France et dans de nombreux
pays dont I'Allemagne?3, I'Argentine?3? (Figure 102), le Brésil?3, le Canada, le Chili?34, 'Empire austro-
hongrois (Figure 103), I'Espagne, I'Etats-Unis®*®, le Guatemala?®, I'ltalie (Figure 104), le Portugal, la

République Dominicaine?¥, la Russie?®, I'Uruguay?*®, le Vénézuela®*...
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8. Les travaux du Dr Doyen durant la Premiére Guerre
mondiale

Les derniers travaux de Doyen dans le domaine de la bactériologie furent liés au début de la Premiere
Guerre mondiale et au nombre trés important de soldats a soigner. Doyen fut notamment parmi les
premiers a réaliser des études bactériologiques sur les plaies de guerre. Il fit également des recherches
concernant la stérilisation de I'eau potable.

Doyen fut frappé dés le début de la Guerre par les dysfonctionnements du Service de Santé des armées
et adressa au Sénat et a la Chambre des Députés, dés janvier 1915, des recommandations
d’amélioration pour diminuer le nombre de soldats blessés succombant d’accidents infectieux
(septicémie, gangréne, tétanos).!

Outre ces recherches bactériennes, Doyen opéra de trés nombreux blessés, pouvant réaliser plus de
60 opérations en une journée.? Dans les hépitaux de l'arriére, Doyen constata des amputations
excessives, liées dans certains cas a l'inexpérience des jeunes médecins, sur lesquelles il alerta
également les autorités.

8.1. Les travaux de bactériologie de Doyen durant la Guerre

Suite au début de la Premiére Guerre mondiale et la mobilisation générale du 2 aolt 1914 en France,
Doyen indiqua qu’il était « ému des mauvaises nouvelles qui [lui] parvenaient du front ». |l se mit alors
le 20 ao(t 1914 « a la disposition du Service de Santé, pour combattre les maladies infectieuses
médicales et chirurgicales, notamment celles dues aux microbes pyrogénes »3. Le 28 ao(t, il recut un
ordre de mission pour se rendre, comme chirurgien consultant, dans la 10° région militaire (région qui
regroupait trois départements : la Manche, les Cétes du Nord et I'llle-et-Vilaine) dont le quartier
général était a Rennes. Un grand nombre de blessés du front était alors évacués vers cette région.
Accompagné d’un de ses assistants, le Dr Spencer-Browne, Doyen arriva le 30 ao(it a Rennes puis fut
directement envoyé a Saint-Brieuc® ou plus de 600 soldats blessés étaient déja présents.®

En examinant ces blessés, Doyen fut surpris des instructions qui avait été passées aux médecins-chefs :
ces derniers ne devaient pas opérer les plaies au front. lls devaient uniquement « panser a plat [et]
s’abstenir de toute exploration, sous prétexte que les plaies de guerre étaient aseptiques », puis
évacuer les blessés vers I'arriére ou ils seraient alors opérés.®

Cette instruction abstentionniste’ faisait suite 8 un mémoire lu par le professeur Edmond Delorme
(1847-1929) le 10 ao(t 1914 devant I’Académie des Sciences.® Delorme était alors en faveur d’une
intervention chirurgicale retardée (qui serait réalisée dans les hopitaux de I'arriére et non au front)
« dans la presque totalité des blessures par les balles »° et demandait de « s’abstenir de la recherche
primitive des corps étrangers métalliques ».1° Suite & cette communication, le mémoire de Delorme
fut édité a 16 000 exemplaires par le Ministére de la Guerre afin de le transmettre a tous les médecins
militaires.' Les instructions de Delorme étaient basées sur des observations réalisées lors des conflits
précédents. Cependant la Premiere Guerre mondiale devint tres rapidement une guerre de position,
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de tranchées, qui différait des guerres de manoceuvres antérieures. Les plaies par projection d’éclats
d’artillerie étaient alors favorisées et conduisaient, par leurs soins retardés, a I'apparition de
nombreuses complications pour les blessés (notamment la gangrene). Delorme reviendra alors sur ses
propos et indiqua le 28 septembre 1914 a I’Académie des Sciences que « la régle de I'abstention
systématique [...} ne saurait s’appliquer aux balles de shrapnells et aux éclats d’obus. C’'est la régle
inverse qu’il faut suivre pour eux. »'? Cependant cette seconde communication de Delorme fut
malheureusement beaucoup moins diffusée que la premiere. La 6° armée, par exemple, n’en prit
connaissance que le 3 décembre 1914.%3

Ainsi, Doyen indiqua que les médecins étaient « désorientés non seulement par les affirmations
catégoriques de Delorme, mais aussi par celles de plusieurs conférenciers militaires, lesquels étaient
venus leur enseigner que la chirurgie de guerre était tout différente de la pratique civile ».'* Les
consignes de Delorme furent également vulgarisées et I'ensemble des plaies (et pas uniguement par
balle) eurent tendance a étre uniquement pansées. Les blessés étaient alors traités « par pansements
secs, sans incision et sans drainage ».»> Doyen s’opposa a ces affirmations, ouvrit les blessures et
appliqua des compresses antiseptiques. Il s’attacha a « répéter les mémes démonstrations dans
chacun des hopitaux qu’[il] visitait ». Doyen constata que des cas de tétanos et de gangrenes gazeuses
(gangréne d’origine bactérienne qui génére du gaz au sein des tissus infectés) se déclaraient.’® Les
premiers mois de la Premiere Guerre mondiale furent en effet marqués par une forte hausse de cas
de gangrenes gazeuses. Doyen, qui repartit a Paris le 3 septembre, en revint avec du matériel
chirurgical en provenance de sa clinique et accompagné du Dr Yamanouchi afin de réaliser avec lui des
recherches bactériologiques sur les plaies de guerre.'’

Doyen indiqua qu’a partir de septembre 1914 « les blessés arrivaient chaque jour par milliers ». Il fut
alors confronté a de nombreux cas de tétanos « dont les plaies avaient été souillées par la méme
terre », et pour lesquels la mortalité était supérieure a 80 %.'® Doyen constata que les injections sous-
cutanées de sérum antitétanique (normalement destinées a un usage préventif) donnaient peu de
résultat. Il pratiqua alors I'injection intrarachidienne de ce sérum (technique employée des 1909 par
le docteur D’Hotel) et eut de meilleurs résultats. Ses confreres qui suivirent cette méthode a Saint-L6
et Granville obtinrent ainsi 80 % de guérison.® Doyen communiqua par la suite ces résultats a la Société
de Biologie.?®

En octobre 1914, Doyen fut renvoyé a Paris. Une partie de sa clinique rue Piccini ayant été transformée

1

en hdpital auxiliaire, il y soigna « un certain nombre de blessés militaires »?* et poursuivit, avec

Yamanouchi, ses travaux sur la « flore bactérienne des plaies de guerre ».

lls communiquérent leurs travaux, basés sur 150 examens, dont 80 analyses bactériologiques?? les 31
octobre?® et 14 novembre 1914 a la Société de Biologie.?* Sur 'ensemble des cas examinés, ils furent
frappés par I'uniformité de la flore bactérienne des plaies de guerre, qui se réduisait uniquement aux
streptocoques, aux staphylocoques et au Bacillus perfringens.?> En particulier, Doyen et Yamanouchi
identifiérent ce dernier comme étant bien le « principal agent pathogéne » de la gangréne gazeuse.?®
Ils notérent également qu’il ne provoquait pas systématiquement la gangréne, ce qui pouvait expliquer
« les effets variables » des cas constatés.?’

Michel Weinberg (1868-1940), bactériologiste a I'Institut Pasteur, qui était dans I’assistance lors de la
communication du 14 novembre 1914 de Doyen et Yamanouchi, confirma que, comme eux, il avait
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constaté que le Bacillus perfringens « jou[ait] généralement le réle le plus important » dans les cas de
gangréne gazeuse.?® Par la suite Weinberg fit de nombreux travaux®®, durant la Premiére Guerre
mondiale, relatifs a la gangréne et fut le premier a préparer un sérum anti-gangréneux polyvalent.*

Les travaux réalisés par Doyen et Yamanouchi, ainsi que ceux de Weinberg et de quelques autres
auteurs, furent reconnus aprés la guerre comme étant « des travaux de premier ordre »*! dans le
domaine de la bactériologie des plaies de guerre. Ills démontrérent que « contrairement a la
conception théorique du Service de Santé », la plupart des plaies de guerre contenaient « les
principaux microbes de la suppuration ».3

lIs furent également les premiers a montrer, dans les cas de gangréne gazeuse, la présence quasi-
systématique du Bacillus perfringens, qui était « presque ignoré avant cette guerre ».3® Ces travaux
frapperent d’autant plus que le vibrion septique (identifié par Pasteur en 1876 et qui était la cause
supposée jusqu’alors de la gangréne gazeuse) était absent de I'ensemble des plaies examinées.?*
Doyen reconnaitra avoir confondu en 1888, tout comme d’autres médecins, dans plusieurs cas de
gangréne gazeuse, le Bacillus perfringens avec le vibrion septique de Pasteur.3®

A partir de la fin de I'année 1914, de nombreux autres auteurs firent des recherches sur la gangréne
gazeuse. D’autres microbes furent identifiés dans certains cas®®, méme si le Bacillus perfringens restait
la cause principale dans la majorité des cas.

Doyen et Yamanouchi travaillerent également sur le traitement des plaies infectées. Dés le début de
la guerre, alors chirurgien consultant dans la 10° région miliaire, Doyen recommanda le tamponnement
des plaies avec la liqueur de Labarraque.’’” En octobre 1914, devant la Société de Biologie, il
recommanda également d’utiliser au plus tét cette liqueur dans les plaies afin de favoriser la
disparition du Bacillus perfringens.®

Le 15 avril 1916, Doyen et Yamanouchi firent une nouvelle communication devant la Société de
Biologie, ou ils proposérent deux méthodes de traitement des plaies infectées®® ainsi qu’une méthode
pour stériliser I'eau potable. Basée sur une série d’expériences réalisées a partir de I'’eau de la Seine,
additionnée avec des bacilles, cette méthode consistait a ajouter 40 mg d’acide chlorhydrique par litre
d’eau, puis 0,02 g de chlorure de chaux par litre et enfin, pour faire disparaitre le go(t désagréable, de
'eau oxygénée.”* Ces deux communications réalisées par Doyen en avril 1916 furent
vraisemblablement ses dernieres. Doyen décéda le 21 novembre 1916.

8.2. Les réformes proposées par Doyen en 1915

Parallelement a ses travaux sur les plaies de guerre et profitant de sa notoriété, Doyen proposa des
améliorations dans I'organisation du Service de Santé des armées, en particulier sur le rapatriement
des soldats afin de diminuer le nombre de blessés décédant de causes d’accidents infectieux
(septicémie, gangréne, tétanos).*

Doyen alerta trés tot sur les difficultés d’acheminement des blessés en provenance du front qui
attendaient « dans les wagons pendant 24 ou 48 heures jusqu’a ce que le train soit complet » avant
d’étre rapatriés. Il n’y avait pas de médecin dans la plupart des trains et « les blessés, incapables de se
lever, arrivaient aprés deux [a] cing jours de voyage, souillés par leurs déjections ».%2
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Lorsqu’il fut envoyé en mission a Paris le 3 septembre 1914 par le directeur régional de Rennes, Doyen
transmis ses observations au sous-directeur du Service de Santé. La situation ne s’améliorant pas,
Doyen décida en octobre 1914, d’aller a Bordeaux (ou le gouvernement s’était replié) pour exposer
directement au directeur du Service de Santé « I'état déplorable des formations chirurgicales de
I'intérieur et pour proposer des réformes urgentes ». Cependant, ses revendications ne furent pas bien
accueillies par ce dernier, qui aprés quelques minutes d’entretien, fit renvoyer Doyen a Paris et mit fin
a sa mission de chirurgien consultant.*

Ne pouvant se faire entendre®®, Doyen adressa directement ses recommandations dans une lettre de
seize pages, adressée individuellement aux membres du Parlement le 8 janvier 1915, ou il dénongait
le fonctionnement du Service de Santé (Figure 105). Il indiqua, et l'avenir Iui donnera
malheureusement raison : « On peut compter actuellement des milliers de morts par suite d’accidents
septiques, des milliers d’amputés et d’infirmes qui auraient di, ou bien étre sauvés, ou bien guérir
sans mutilation. Ces sacrifices irréparables se multiplieront si des mesures immédiates ne sont pas
prescrites. La situation actuelle, si elle se prolongeait, serait un désastre pour la France ».%

Docteur B, DOYEN
6. rue Picoini Paris, le 8 Janvier 1915
Paris
LE SERVICE DE SANTE DE NOTRE ARMEN

’
LES REFORMES URGENTES .

Monsieur le, Depute, :
J'ai l'honneur d‘axtrrer votre attention sur le fonoctionne-
. ment du Service de Santé de notre armée, qui a soulevé de nombreu—
ses critiques. Il est avéré que. depuis le 4ébut des hostilités, le
désarroi des différents rouages du Service de Santé, qui manquent

de liaison et se trouvent accablés de circulaires contradictoires,
ont eu sur le traitement de nos blessés une facheuse influence.

On peut compter actuellement des milliers de morts par suite
d'accidents septiques, des mllliers d’amputés et d'infirmes qui
auraient dli, ou bien etre sauvés, ou bien guériy sans mutilation.
Ces sacrifices irréparables se multiplieront si des mesures
tes-ne sont pas prescrltes. La situaticn actuelle, si elle se pro=
longeait , serait un désastre pour la France.

Figure 105 : Extrait de la lettre envoyée par Doyen aux membres du Parlement, 8 janvier 19154
(Source : cliché de I'auteur)

Pour Doyen, « la plupart des accidents infectieux survenus chez [les] blessés [devaient] étre attribués
a la fois aux lenteurs de I'évacuation et aux instructions formelles du Service de Santé, ou I'on s’était
habitué a considérer les formations sanitaires de l'avant, ce sont les termes employés dans les
ambulances, comme des ateliers d’emballage et d’expédition ».*” Doyen indiqua qu’il était nécessaire
que « chaque blessé puisse recevoir dans les vingt-quatre premiéres heures les soins que réclam[ait]
son état ».48

Doyen proposa ainsi aux députés un certain nombre de réformes, parmi lesquelles, en remplacement
des groupes de brancardiers et ambulances divisionnaires existants, « la création d’hépitaux de
campagne mobiles, munis de sections de voitures d’ambulance automotrices, qui les relieront d’une
part, aux postes de secours [et] d’autre part, a ’hdpital de la gare d’évacuation. »*° L’état de chaque
blessé pouvant ainsi étre « vérifié d’abord a I'h6pital de campagne, ensuite a I’'hépital d’évacuation,
[ce serait] aprés ce double contrdle qu’il parviendralit] aux hopitaux de I'intérieur ».°° Cela permettrait
alors de diminuer fortement « la mortalité par suite de I'infection, le nombre des amputations et celui
des infirmités permanentes ».%!
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Durant toute I'année 1915, Doyen continua d’alerter sur I'état des blessés qu’il traitait dans sa clinique
au 6 rue Piccini. Il adressa une nouvelle note le 7 juillet 1915 a la Commission de I'Armée du Sénat
(Service de Santé) et a la Commission d’Hygiéne de la Chambre des Députés, en y détaillant les
« réformes urgentes » qu’il préconisait.>? Il adressa une autre note le 18 ao(t 1915 a la Commission
d’Hygiéne® ol, bien que trés critique envers les responsables étatiques, il indiqua que I’ « un des plus
grands progres qui ait été réalisé depuis le début des hostilités, pour I'évacuation des blessés du front,
a été la création, [...], de nombreuses sections de voitures d’ambulance automobiles »*4. Son fils Roger
Doyen fut notamment déployé, en tant que médecin auxiliaire dans les Ambulances Russes
(ambulances offertes par la Russie a la France), a partir d’avril 1915 (Figure 106).

. "

Figure 106 : Le Dr Roger Doyen, devant une Figure 107 : Hépital bénévole n° 21 bis de la Croix rouge

ambulance russe en 1915°¢ américaine en 1917° (ancienne clinique du Dr Doyen)
(Source : gallica.bnf.fr / BnF) (Source : cliché de I'auteur)

Il est difficile d’évaluer la portée des réformes qui furent proposées par Doyen et leur éventuel impact
sur l'organisation du Service de Santé de I'armée francaise. Un document®, correspondant a une
traduction des principales réformes proposées par Doyen en juillet 1915, a néanmoins été retrouvé
dans les archives médicales de I'armée britannique (Royal Army Medical Corps), preuve qu’elles ont
d{ néanmoins susciter un certain intérét.

La clinique du Dr Doyen a Paris deviendra, suite a son déces en 1916, un hopital temporaire de la Croix
Rouge américaine, a partir de 1917 (Figure 107).
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9. Larenommée et I’'influence des travaux du Dr Doyen

Comme nous l'indiquions en introduction de ce mémoire, pour déterminer si le docteur Doyen peut
étre considéré comme un précurseur oublié dans le domaine de la microbiologie, il est nécessaire de
s’attacher a la fois a son ceuvre, mais également a l'influence et a la renommeée de ses travaux de son
vivant et aprés son déces.

Les travaux de Doyen dans le domaine de la microbiologie ont été détaillés dans les parties
précédentes. Nous analysons dans cette partie si, conformément a la définition du Larousse, il fut un
précurseur en ayant « plus ou moins préparé les voies a une doctrine, a un mouvement » ou en ayant
« devancé I'exposé d’une théorie »*.

Afin d’évaluer la portée des travaux réalisés par Doyen, nous étudions tout d’abord la renommée qu’il
eut de son vivant et apres son déces, puis la crédibilité qui fut accordée a ses travaux, pour enfin
conclure sur leur réelle influence.

9.1. Larenommée du Dr Doyen

La renommée de Doyen et de ses travaux (indépendamment du jugement porté sur ces derniers) est
un prérequis pour comprendre ensuite leur portée et leur influence. En effet, une renommée
importante favorise la diffusion des écrits de son auteur. Nous allons donc étudier la renommée du Dr
Doyen sous trois angles : tout d’abord auprés du grand public a travers la presse de I'époque, puis plus
spécifiguement dans le domaine médical, et nous terminerons par I'’étude de sa renommée posthume.

9.1.1. La renommée aupres du grand public

Doyen a bénéficié de son vivant, tant en France qu’a I'étranger, d’'une certaine célébrité que nous
allons essayer de quantifier. Une premiere maniere d’évaluer la renommée qu’eut le Dr Doyen de son
vivant est d’étudier la presse de I'époque. L’analyse suivante présente le décompte annuel du nombre
de journaux différents mentionnant son nom (méme si plusieurs articles peuvent étre consacrés a la
méme personne au sein du méme journal, celui-ci ne sera comptabilisé qu’une fois), basé sur les
collections de la Bibliothéque Nationale de France.? Cette derniére conserve les principaux journaux
francais de I'’époque (Le Temps, Le Petit Parisien, Le Matin, Le Petit Journal, Le Figaro, Le Journal des
débats et des décrets, Le Gaulois...) et comptabilise ainsi 657 titres de presse différents, soit plus d’un
million de journaux3, sur la période de 1885 a 1916 (de la fin des études médicales du Dr Doyen jusqu’a
son déces).

La premiere analyse réalisée compare la fréquence d’apparition du Dr Doyen dans la presse par rapport
a certains de ses contemporains, tous domaines confondus. Nous avons retenu Marie Curie, Edmond
Rostand et Léon Tolstoi (Figure 108). Si Doyen fut moins cité que les écrivains que sont Edmond
Rostand et Léon Tolstoi, il apparut plus fréquemment que Marie Curie (qui a découvert le radium en
1898 et obtint le Prix Nobel de chimie en 1911).
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Figure 108 : Mentions du Dr Doyen dans la presse grand public, comparées a ses contemporains*

(Les expressions exactes, dont les occurrences sont comparées, sont précisées entre parentheses.)
(Source : réalisation de I’auteur)

La fréquence d’apparition de Doyen resta cependant bien inférieure aux mentions de Sarah Bernhardt
ou de Pasteur dans la presse a cette époque. Celles-ci arriverent a un cumul annuel de plus de 8 000
journaux sur la période 1900-1913 (non représentées sur le graphique par souci de lisibilité). Les
occurrences de Pasteur, décédé en 1895, sont un peu biaisées, car elles regroupent également toutes
les mentions des différents Instituts Pasteur dans la presse et des personnes y travaillant.

Nous avons également effectué une comparaison plus restreinte dans le domaine de la microbiologie.
Nous avons retenu Emile Roux et Elie Metchnikoff, dont nous avons déja détaillé leur contribution
majeure, ainsi que Edmond Nocard et Saturnin Arloing qui, comme indiqué en introduction de ce
mémoire, étaient cités a coté de Pasteur et de Doyen au Congrés International d’Hygiéne et de
Démographie de Londres en 1891 (Figure 109). Nous remarquons, sur la période 1901-1915, que la
notoriété du docteur Doyen semble plus importante que celle des autres microbiologistes.
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—Eugeéne Doyen 1859-1916 (Dr Doyen, Docteur Doyen)

2200 Emile Roux 1853-1933 (Docteur Roux)
Elie Metchnikoff 1845-1916 (Metchnikoff)
Edmond Nocard 1850-1903 (Nocard)
1800 —Saturnin Arloing 1846-1911 (Arloing)
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Figure 109 : Mentions du Dr Doyen dans la presse grand public, comparées & d’autres microbiologistes?
(Le pic en 1904 pour Emile Roux correspond a ses travaux sur la diphtérie)

(Source : réalisation de I’auteur)
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Cette tendance est confirmée par les résultats du « concours des célébrités », lancé par le journal
L’Intransigeant en 1907, qui demanda a ses lecteurs de désigner « les dix célébrités vivantes les plus
notoires du vingtiéme siécle »° (Figure 110). Les 23 689 lecteurs qui participérent a ce concours (ce qui
constitue un échantillon significatif d’'un point de vue statistique) firent leur choix parmi une liste de
591 personnalités®. Pour chaque célébrité, L’Intransigeant fit un trés court éloge. Le docteur Doyen fut
alors présenté comme un trés grand chirurgien, et sa Staphylase et son sérum contre le cancer furent
également mentionnés.

Au final, Doyen se trouva indiqué dans 24 % des bulletins des lecteurs (qui contenaient chacun une
liste de dix célébrités). Il fut ainsi classé 10° sur 591 et se trouva derriére Emile Roux, Sarah Bernhardt
et Marie Curie, mais devant Edmond Rostand, Tolstoi ou encore Metchnikoff (Figure 111).

1 Docteur ROUX ....cc.ovevvennns 15677 16 Tolstol ...v.ccevcecncecccccacns 2937
2 Sarah Bernhardt .... «e.. 13785 17 Camille Flammarion ....cc.e. 2700
3 Edison ...........c0 ve.. 13601 18 Saint-Saéns ......... 2366

.o 13138 19 Massenet ....
2641 20 Amiral Togo
9389 21 Bertillon ....
9198 22 Général de N¢

CONCOURS pes CELEBRITES § Madame. Ourie ..

Organisé par le Jourual L'INTRANSIGEANT 6 Colonel Marchand

7 Frangeis Coppée

FEUILLE DE CONCOURS 8 Roosevelt ....... 7i55 23 Metchnikolf ......
(Voir au dos de cette feuille les conditions du Concours) 9 Rentgen ...... .. 6112 24 Amiral Bienaimé ... .
: —_— - 10 Docteur Doyen ......... .. 5751 25 Jules Lemaitre ......cceevvnem
1. QUESTION PRINCIPALE. — Quelles sont les dix célébrités 11 BEdmond Rostand ....... .. 50695 26 Lépine .......cooueens :
vivantes les plus notoires du vingticme sidcle 2 12 Marconi .eeceecenes .. 4061 27 Clemenceau ......

13 Nansen .........
14 Victorien Sardou
15 Maurice Barres .

8789 28 Général Mercier ..
3477 29 Constant Coquelin ..
8066 30 Général Dodds

Figure 110 : Concours des célébrités de Figure 111 : Classement final du concours

L’Intransigeant” selon le nombre de suffrages recus®

(Source : RetroNews) (Source : RetroNews)

Méme silI'ordre des célébrités issu de ce concours différe un peu des analyses que nous avons réalisées
a partir de la presse, ces deux études confirment la forte notoriété du docteur Doyen.

La renommeée de Doyen, de son vivant, se traduisit également par I'apparition de son nom dans les
dictionnaires. Mentionné des 1898 pour ses innovations en chirurgie et en gynécologie dans le
Larousse Illustré®, il y apparait en 1906 en tant que grand chirurgien ainsi que pour ses travaux sur le
cancer et pour ses spécialités pharmaceutiques (le Protéol et la Staphylase). Cette année-la, le « Sérum
de Doyen »*! fit son entrée dans le dictionnaire, mais en sortira dés I'édition de 1909 (Figure 112).

*DOYEN (Eugéne-Louis), chirurgien francais, né 3 Reims

en 1859. — En 1900, il participa activement au Congrés
international de médecine et regut la visite des savants
étrangers, qui assistérent a ses opérations. Il a participé
au congrés international de Madrid (1903) et au congres

Doyen (séruM DE). Le sérum anticancéreuxdu Dr Doyen
(dont les résultats sont discutés) n'est pas un véritable
sérum, c'est-a-dire un liquide extrait du sang danimaux
immunisés. C'est plutét un vaccin, puisqu'il est constitué
par des cultures atténuées de micrococcus neoformans.

international de Lisbonne (1906). Parmi ses travaux ré-
cents, nous citerons : le Micrococcus neoformans, parasile
du cancer (1901) ; le Protéol (caséine formique), nouvel an-
tiseptique; Staphylase et sérum végélal antistaphylococ-
cique (1902); le Cancer, chirurgie de l'estomac (1903); Trai-
tement du cancer (1904 et 1906); Traité de thérapeutique
chirurgicale et de technigue opératoire.

Figure 112 : Extrait du Larousse lllustré de 19063
(Source : cliché de I'auteur)

Enfin, larenommée du Dr Doyen ne se limita pas a la France. Nous retrouvons la mention de ses travaux
dans de nombreux quotidiens a I'étranger (ltalie, Allemagne, Espagne, Etats-Unis, Brésil...). A titre
d’exemple, le graphique suivant (Figure 113) compare le nombre de journaux mentionnant le Dr
Doyen, en France et aux Etats-Unis, et démontre I'intérét de la presse outre-Atlantique pour ses
travaux (certaines années, les articles qui lui sont consacrés sont presque aussi nombreux qu’en
France).
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Figure 113 : Fréquence d’apparition de la mention du Dr Doyen dans la presse grand public'*
(Source : réalisation de I'auteur)

Nous ne pouvons pas rentrer ici dans le détail des trées nombreux articles qui furent consacrés a Doyen
dans la presse grand public, en France comme a I'étranger. Entre 1885 et 1916, le docteur Doyen a été
mentionné dans plus de 2 300 unes® de journaux en France. Nous présentons ci-dessous un apercu
d’articles concernant ses travaux sur les maladies infectieuses et le cancer (Figure 114).

Le traitement Doyen et la fievre aphteuse ‘Une Découverte
du D' llnyen FINDS CANCER MICROBE.

LA LUTTE CONTRE LA MALADIE

Dr, Doyen, Leading Pl‘ll‘ll Physician,

Comment les cellules phagocytes
remplissent ce role. — Lo Says He Can Reproduce the
moyen de les y aider Disease,

The Teller, 1902 (Etats-Unis)'®

LE DOCTEUR DOYEN ANNONCE
que, traités par sa méthode,
tous les tuberculeux atteints au premier degré,

* " - 38 ur 54"atteints au second degré,
7 sur 24 atteints au troisiéme degré et condamnés

sont aujourd’hui bien portants et ont repris le travail

au 7 décembre a Banthelu (Scine-ct-Oise) sur 30 vaches Iai
de M. le docteur Doyen par M. Soutter, directeur de la Société laiti

ferme appartenant a M. Marie, maire de Banthe
1. Lr MaRQUIS DE LA Brurss, pRESIDENT DE La coMyissiox. — 2. Lb DOCTEUR DOYEN. — NOCTEUS 30T

mises a la disposition
Maggi, dans une

Excelsior, 1912 (France)'® L’Eclair, 1908 (France) Le Matin, 1910 (France)™
"'\“::*r,;:::::a:.: : AU CONGRES DE CIRURGIE

¥ &g~ ° ODR. DOYEN |La «journée du D" Boyen»
; o | LES TRAITEMENTS DU CANGER

Tue professeur Poirier contre le docteur
PARIY, 2 DE MARGO D'Wm':-d: Un: mﬁn détades.

H : appelés 4 juger. — Les mani-
Correio Paulistano, 1905 fostations.

(Brésil)? Le Journal, 1904 (France)?

Tratamento do cancro

' FAMOUS DR. DOYEN, OF FRANCE,
‘ 1 AND HIS SERUM CURE FOR CANCER

The New York Times, 1911 (Etats Unis)?° The Constitution, 1905 (Etats-Unis)?3

Figure 114 : Articles de journaux sur Doyen, en France et a I’étranger, dans la presse grand public
(Source : RetroNews (France), Newspapers (Etats-Unis))
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Enfin, a titre plus anecdotique, il est intéressant de remarquer que la notoriété du Dr Doyen et de ses
spécialités pharmaceutiques s’est étendue jusque dans le milieu culturel.

Colette (1873-1954), dans son livre L’Etoile Vesper?*, mentionna la Mycolysine, prise par son premier
époux Henri de Jouvenel en 1911 alors rédacteur en chef au journal Le Matin. Sous I'impulsion de son
directeur Maurice Brunau-Varilla (1856-1944), la Direction du journal avait alors décidé de faire
bénéficier au personnel « du traitement préventif et curatif des maladies infectieuses sous la
surveillance du docteur Doyen »% ('accord entre Doyen et Brunau-Varilla s’arréta soudainement, suite
a un conflit entre eux?® en octobre 1912%).

Marcel Proust (1871-1922), dans une de ses lettres adressées a son compagnon Reynaldo Hahn (1874-
1947) en ao(t 1907, indiqua avoir « voyagé avec Doyen »%, puis dans une seconde lettre écrite vers
septembre 1910, il mentionna 3 la fois la Staphylase et la Mycolysine.? Le Dr Doyen est également
considéré comme étant un des modeles pris par Proust pour le personnage du docteur Cottard dans A
la recherche du temps perdu.*® En effet, comme Doyen, le Dr Cottard jouit d’une trés bonne réputation
auprés de ses homologues européens et auprés d’une partie des jeunes médecins.3! Il fut souvent en
conflit avec la Faculté de médecine®, lié notamment a son fort caractére et décéda prématurément
pendant la guerre.3*

Outre le domaine littéraire, Doyen toucha également le domaine pictural. Ses spécialités
pharmaceutiques se retrouvent dans un tableau®> de Pablo Picasso (1881-1973) réalisé a Paris début
1913 et intitulé Bouteille et Verre3® (Figure 115). Ce tableau présente un verre a pied, peint en blanc
sur un fond rectangulaire noir et une bouteille dans laquelle se trouve un morceau de papier découpé
dans un journal de décembre 1912%’. Celui-ci met en avant différentes boissons, le Triple sec Guillot,
mais également la Mycolysine et la Phymalose du docteur Doyen (Figure 116). Il est peu probable que
cette découpe soit liée au hasard.3® En effet, Picasso avait pour habitude de sélectionner avec attention
ses découpages : outre la forme, il portait également attention a leur contenu.*®

Figure 115 : Picasso, Bouteille et Verre,  Figure 116 : Détail du tableau de  Figure 117 : Découpage réalisé
1913% Picasso, Bouteille et Verre? par Picasso dans Le Journal#
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur) (Source : montage de I'auteur)

L'ensemble des éléments que nous venons de présenter permettent de conclure que le docteur Doyen
avait une forte renommeée aupres du grand public.
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9.1.2. Larenommée dans le domaine médical

Aprés avoir évoqué la renommée de Doyen auprés du grand public, nous allons étudier plus
particulierement sa renommée dans le domaine médical.

Tout d’abord, Doyen participa a de nombreux congrées nationaux ou internationaux, qui contribuerent
a diffuser largement ses travaux dans le domaine de la microbiologie et des maladies infectieuses. En
effet, les congres médicaux, se tenant devant des centaines de médecins, furent un cadre propice aux
échanges et a la diffusion de ses théories. Il en résultait également de nombreuses publications
(presse, comptes-rendus...) qui furent sans doute un des accélérateurs les plus efficaces du
rayonnement de Doyen dans le domaine médical.

Le tableau ci-dessous synthétise, de maniére non exhaustive, les principaux congres auxquels Doyen
prit part (nous avons retiré les communications et congres liés uniqguement a ses travaux de chirurgie,
que nous ne détaillons pas ici).

Date Congres Travaux présentés par le Dr Doyen
Ve Congrés frangais de Chirurgie*?, Paris Actinomycose et les travaux sur les suppurations
1891 VII¢ Congrés international d’Hygiéne et de Démographie®, Cultures microbiologiques du laboratoire de
Londres Doyen a Reims
1902 Congres de la Société allemande de Chirurgie**, Berlin Identification du Micrococcus neoformans
1903 XIVE Congrés international de Médecine®, Madrid Cultures du Micrococcus neoformans
XVI¢ Congrés francais de Chirurgie®, Paris Présentation du Sérum anti-néoplasique
1904 XVII¢ Congres francais de Chirurgie®’, Paris
1905 XVIlI¢ Congrés frangais de Chirurgie*®, Paris Traitement du cancer
1906 XVe Congres international de Médecine®, Lisbonne Presentat|9n du Prc.>teol, de la Staphylase etdu
Sérum anti-staphylococcique
1908 X¢ Congrés frangais de Médecine™®, Genéve Présentation de la Mycolysine
1909 XVI¢ Congreés international de Médecine>!, Budapest
1910 XXIII¢ Congreés francais de Chirurgie®, Paris Injections contre la tuberculose
1911 XXIVE Congrés frangais de Chirurgie®?, Paris Traitement du cancer par injections de Leucolase
1912 IVe Congrés de Physiothérapie>*, Paris et de Cytolase combinées a I’électro-coagulation
VII¢ Congreés international contre la Tuberculose>, Rome Résultats obtenus avec la Phymalose
1913 XXVI¢ Congrés frangais de Chirurgie®®, Paris i ). )
1914 V€ Congreés de Physiothérapie®’, Paris Méthodes d'électro-coagulation

Figure 118 : Synthese des principaux congrés ol Doyen présenta ses travaux de microbiologie
(Source : réalisation de I’auteur)

En plus des congres, Doyen fit de nombreuses communications a Paris aupres des principales Sociétés
et Académies médicales comme I'’Académie de Médecine®® (1885 a 1911), ’Académie des Sciences>®
(1886 a 1911), la Société Anatomique® (1882 a 1906), la Société de Biologie®! (1885 a 1916) et la
Société de I'Internat® (1906 a 1908). Ses communications furent souvent éditées, et ainsi diffusées,
dans les comptes-rendus ou bulletins émis par ces institutions.

Un autre moyen de diffusion de ses travaux fut les revues médicales, nombreuses a I'époque. Doyen
publia ses premiers travaux dans des revues comme I'Union Médicale du Nord-Est®® (1886 a 1890), les
Archives Provinciales de Chirurgie®® (1892 a 1897) ou le Journal des Connaissances Médicales®® (1885 &
1895). Puis a partir de 1899, Doyen créa ses propres revues : tout d’abord, la Revue Critique de
Médecine et de Chirurgie® que nous avons déja mentionnée et qui fut publiée a partir d’ao(t 1899,
puis les Archives de Doyen, revue médico-chirurgicale illustrée®” & partir de novembre 1910.
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Si le tirage des Archives de Doyen n’est pas connu, la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie fut en
revanche tirée a 20 000 exemplaires®® pour le premier numéro, puis a 15 000 exemplaires pour les
suivants® jusqu’a la fin de la deuxiéme année’® (par la suite, le tirage ne sera plus mentionné). A partir
de juin 1905 jusqu’en 1914, un abonnement a cette revue était possible depuis la France ou
I’étranger’?, signe d’une volonté de diffusion au-dela de I’échelle nationale. La Revue Critique de
Médecine et de Chirurgie sera notamment traduite et diffusée en Espagne’.

Enfin, Doyen publia plus d’une vingtaine d’ouvrages dans le domaine de la chirurgie, mais également
sur le cancer” et le traitement des maladies infectieuses’ qui contribuérent a faire connaitre ses

travaux. Certains d’entre eux furent notamment traduits en anglais’>, en espagnol’®

, OU encore en
russe’’, En particulier, son ouvrage consacré a I'immunité, publié en 1911, eut un grand succés et fut

réédité de nombreuses fois : nous en retrouvons plus de 19 éditions différentes.”®

De maniere plus ponctuelle, Doyen donnait également des conférences, en dehors des institutions
officielles, qui étaient ouvertes a tous. De nombreux médecins vinrent assister aux conférences sur les
microbes qu’il donna a Reims et a Paris. Par exemple, il fit en 1905 une conférence sur le cancer et le
Micrococcus neoformans dans la salle des fétes du quotidien Le Journal’® et en 1908 au théatre Femina
a Paris sur sa méthode phagogéne®®. En 1912, il réalisa méme une tournée de conférences en France
qui traitait des microbes et des maladies infectieuses. Celle-ci dura prés de deux mois, entre février et

mars 1912. Elle débuta & Paris®! puis I'amena 3 sillonner la France en passant notamment par
Bordeaux®?, Toulouse®?, Montpellier®®, Nice®, Toulon®® et Marseille®” avant de revenir a Paris®.

Ces différents canaux de communication au sein de la communauté médicale de I'époque assurerent
donc une grande renommeée des travaux de Doyen aupres de ses confreres.

9.1.3. Larenommée posthume

Comme nous l'avons déja évoqué, les spécialités pharmaceutiques du Dr Doyen furent
commercialisées longtemps apres son déces, en France comme a |'étranger, ce qui contribua a sa
renommée posthume. La Mycolysine fut notamment promue par Lebeault en 1918 pour lutter contre
la grippe espagnole (Figure 119).

LA GRIPPE ESPAGNOLE

Ce n'est pas une matadie nouvelle, mais
une forme grave de grippe épidémique, Elle
sévit dans 1 Europe entiére et elle est souvent
mortelle.

Lexpérience de ces dernjers mois montre que

La Mucolysine du dosteur Dogen

exerce contre cette maladie une influence a
la fois préventive et curative en multipliant
Jes défenses naturelles de l'erganisme. X
Pour se préserver, il faut absorber, pen-
dani I'épidémie, le matin au petit déjeuner ct
au repas de midi, trofs ou quatre cuillerées a
soupe de Mpycolysine  ou -une cuillerée
soupe d'Extrait de Mycolysine. el gl
Des qgu'on ressent le moindre malaise.
lorsque la maladie vientde se déclaier, il faut
renouveler ces doses plusieurs fois par jour.
Demander la littérature concernant: ces pro:
duits & M. Lebeault, 5, rue Bourg-'Abbé, Paris.

e

Figure 119 : Publicité pour la Mycolysine contre la grippe espagnole de 1918%°
(Source : RetroNews)
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La commercialisation des spécialités pharmaceutiques du Dr Doyen, toujours associées a son nom, fut
gérée par le pharmacien MM. P. Lebeault et Cie, ainsi que par les enfants de Doyen qui établirent la
« Société Civile des marques Doyen » en 1922.%° Ces derniers produisirent et commercialisérent une
nouvelle variante de la Mycolysine, en pastilles®® durant quelques années 3 partir de 1925°? (Figures
120 et 121).

PRENEZ LA

MYCOLYSINE

du Docteur DOYEN

QUI TUE LES MICROBES
en activant la Phagocytose

Préventive ou curative, la MYCOLYSINE peut éwe employée
 tout Age, contre l'anémie, la furonculose, toutes maladies in-
fectieuses : rougeole, paeumonie, etc... D'un golt agréable, d'un
emploi facile, la MYCOLYblNL oot v dos rares remédes qui
agissent sOrement par les moyens les plus naturcls, en assuraot la
victoire des globules sanguine sur les microbes ouisibles

o ENRHUMES GRIPPES, ANEMIES

P LEBEAULT&C*

5,Rue Bourg I'Abbe,PARIS (Impéta compris )

n verait des
en MVCOLV!INE devra r pal
M nlnluuo 11, Boulevard des Itallens - PARIS

\ / TOUTES PHARMACIES
Figure 120 : Etiquette des Pastilles de Mycolysine® Figure 121 : Publicité en 1926 pour la Mycolysine®*
(Source : Archives INPI) (Source : RetroNews)

Si la gestion familiale de I'usine de Mycolysine établie a Bobigny s’arréta lorsqu’elle fut partiellement
détruite lors des bombardements durant la seconde Guerre Mondiale du 18 au 19 avril 1944%, la
production fut reprise par la suite, comme cela était déja le cas pour les autres produits, par la société
Besins & Cie. Comme nous l'avons déja évoqué, le Protéol fut vendu jusque dans les années 1950, la
Mycolysine jusqu’en 1968 et la Staphylase jusqu’en 1969.

Outre ses spécialités pharmaceutiques, la traduction posthume en anglais de son Traité de Technique
Chirurgicale et de Médecine Opératoire, que nous avons déja mentionnée et dont les trois tomes furent
publiés entre 1917 et 1920, contribua également a la renommeée de ses travaux contre le cancer et les
maladies infectieuses.®

9.2. Une crédibilité fragilisée par les polémiques et les raccourcis

Le docteur Doyen connut une grande célébrité de son vivant, tant auprés du grand public que dans la
sphére médicale. Ses spécialités pharmaceutiques eurent également un certain succés, comme nous
I’avons vu précédemment avec |'utilisation de la Mycolysine dans I'armée. Nous ne détaillons pas ici
les nombreux éloges et articles qui mirent en avant les travaux de Doyen, ses talents de chirurgiens, ni
les remerciements qu’il regut de nombreux patients, pour nous concentrer sur les éléments qui
impactérent sa crédibilité.

En effet, a la grande notoriété du Dr Doyen s’attacha un certain nombre de polémiques qui
entacherent sa reconnaissance et sa crédibilité dans les milieux officiels et en particulier au sein de
I’Académie de Médecine de Paris. En commencant par décrire I'image du Dr Doyen véhiculée dans la
presse grand public, nous chercherons ensuite a en comprendre les causes. Puis nous détaillerons les
principaux scandales ou controverses liés a ses travaux dans le domaine de la microbiologie, et en
particulier au cancer.
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9.2.1. L’'image du Dr Doyen dans la presse grand public

Afin de comprendre I'image du Dr Doyen auprées du grand public, nous choisissons d’étudier les
caricatures qui furent publiées dans la presse a son sujet et qui permettent d’identifier la maniere dont
il était dépeint.

Doyen étant chirurgien, il se retrouva souvent dépeint sous les traits d’un boucher, avec de longs
couteaux. Mais la majorité des caricatures de Doyen mettent également en avant un certain nombre
de traits de personnalité qu’on lui attribuait alors. Il fut présenté comme un homme ayant besoin de
faire parler de lui (notamment a travers la commercialisation de sa marque de Champagne Doyen,
souvent mise en avant) et avec un égo important, voire imbus de lui-méme : « Tout le monde veut étre
opéré par le docteur Doyen », « Le meilleur champagne, c’est le champagne Doyen » (Figure 122).

WHILLE. GRANDJOUAN

HAYE, D'OSTOVA
[DELANNOY, CARLEGLE

| GOTTLOB
| CAMARA et GALANIS
|

; CROCRER -2

EMPLOVE?

SES RHUMS

‘SECRETb
LES

| SEU‘.:5 T

SRACHER

P

115 CHAMPAGNE [
. Doctewr DOYEN [

LAXATIF & FERRUGINEUX

(on notera le Sérum Doyen sur la table (a g.) et la Staphylase sur la vitrine (a d.))
(Source : clichés de I'auteur)

Son rapport a I'argent fut également souvent mis en avant : d’une part sa fortune personnelle (il était
souvent représenté entouré de sacs de pieces), mais également une certaine avidité. Dans une
caricature de Guillaume Laplagne® (Figure 123), il était représenté en écorcheur ayant dépouillé son
patient au sens propre (tenant la dépouille du patient dans sa main gauche), comme au sens figuré
(ayant ses poches remplies d’argent).

Dans une autre caricature (Figure 124), il était représenté sous la forme d’un chien et la légende
indiquait : « Doyen. Race gasconne. Médaille d’or offerte par les Pompes funébres. Mal dressé a sauver
les malades. Sauve toujours la caisse. »
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Figure 123 : L’Ecorcheur par Guillaume Laplagne®® Figure 124 : Caricature publiée en novembre 1904%°
(Source : cliché de I'auteur) (Source : cliché de I'auteur)

Enfin, certaines caricatures, comme celle d’Adrien Barrére (1874-1931) (Figure 125), furent plus
flatteuses et mirent en avant sa renommée de chirurgien. Sur celle-ci, Doyen apparait alors opérant
devant tous les membres de la Faculté de Médecine de Paris, non sans une certaine réclame : en
témoigne les nombreux appareils d’enregistrement (Doyen fut un des premiers a enregistrer au
cinématographe ses opérations chirurgicales a des fins d’enseignement) et les bouteilles de
Champagne Doyen 3 ses pieds. Cette caricature eut alors dans le monde médical, le plus vif succés.%

(B arnara

Figure 125 : La Faculté et le Dr Doyen par Adrian Barrére'®?

(Source : cliché de I'auteur)

Pour conclure, il convient de souligner que Doyen a également entretenu cette image controversée.
En 1904, au début de I'affaire Crocker (que nous détaillons par la suite), son assistant le Dr Thévenard
relata qu’il aurait lui-méme financé la réalisation d’'un numéro de L’Assiette au beurre'® composé
exclusivement de caricatures le concernant (Figure 122). Doyen trouvait alors que cela permettrait de
faire parler davantage de [ui.1%
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D’apres Adolphe Millot (1857-1921), dessinateur animalier et qui fit pour Doyen I'ensemble de ses
dessins de chirurgie, Doyen avait « une réelle fringale de réclame : dés le matin il se précipitait sur les
gazettes et quand on n’y parlait pas de lui (en bien comme en mal, cela I'indifférait et peu lui importait
gue sa renommeée soit de mauvais aloi), il en ressentait un malaise, restant tout le jour de fort
méchante humeur »%. Il avait plaisir a voir son nom ou sa caricature dans les journaux.

9.2.2. Les raccourcis et la simplification de ses théories

La forte renommeée du docteur Doyen, et notamment dans la presse, a permis de révéler aux yeux du
grand public les différents travaux de Doyen. Cependant, elle eut comme inconvénient d’en simplifier
les conclusions et d’enjoliver les résultats, ce qui nuisit a sa crédibilité et finit par le desservir.

En effet, si dans ses communications et ses articles dans la presse médicale, Doyen décrivait ses
résultats avec précaution, les publications dans la presse grand public étaient quant a elles beaucoup
plus sensationnalistes. Par exemple, concernant ses résultats contre le cancer, alors que Doyen
indiquait avoir développé une technique pouvant donner des résultats sur des cancers jusque-la
inopérables, avec des améliorations observées pour certains patients, ses résultats furent traduits dans
la presse par I'annonce de la découverte d’'un remeéde miracle et la fin du cancer grace a son sérum ou
son vaccin'®,

Il en fut de méme pour ses spécialités pharmaceutiques'® qui furent présentées comme un moyen
d’éradiquer I'ensemble des maladies infectieuses. La Mycolysine permettait alors, d’apres la presse,
d’avoir une « vie prolongée » (Figure 126) et apparait dans une caricature publiée dans Le Figaro en
1910 comme étant une « drogue pour retarder les héritages »'%,

LA-DF IN La vie sera LES DEGOUVERTES

» r
DU D" DOYE
MALADIES| prolongée "
Ty -ﬁ v,_ e o] Docreunﬁoa‘érer INVENTE LA “J’apporte ladisparition défi-
A B i ey ) MEDECINE DES PHAGOCYTES nitive des maladies des
Roux annon¢a la guérison de la diphtérie, ——— ) voies respiratoires,

du tube digestif
et des cancers
de la peau”

—_—

Le Journal, 1912109

LE CANCER

EST-IL

VAINGU ?

Le D" Doyen a découvert un sérum
dont il prouve les résultats

——.e—

;M. le docteur Doyen est 'homme du jour.
| y a quelques semaines, au congrés in-
ter e médecine de Budapest, il
faisait une dé:laration émouvanie et qui
offrait un immense intérél social et zu—
main. Avant-hier, au congrés international
de physiothérapie, il annongait qu'il avait
t une méthod lle de traite-
ment du cancer. Aujourd'hui, au palais des
Beauz-Aris de Monaco, il doil {aire une com-
munication que l'on peut, sans hésiler, qua-
lifier de sensationnelle, puisqu'il s'agit d'un
moyen de prolonger la vie humaine. |
Aussi le Matin a-l-il cru devoir demander
au docteur Doyen d'ezposer comment il est
arrivé & ces diverses dfcoyuerlgs. et de di-
plaplaas i

tlanor nu avand wah -
Le Matin, 19101%2

A deux reprises déji, nous avons eu
T'occasion de parler des dernidres découver-
tes du docteur Doyen sur le cancer, rela-

L’Eclair, 1908110 L’Eclair, 1910111

Figure 126 : Articles de presse sensationnalistes sur les travaux de Doyen
(Source : RetroNews)

Nous ne savons pas si ces publications furent encouragées par Doyen, mais cette simplification a
outrance de ses travaux finit par nuire a sa crédibilité aupres d’une partie du monde médical. Ces
propos resterent néanmoins bien éloignés du contenu scientifique de I'ceuvre de Doyen, comme nous
I’'avons exposé dans les premiéres parties de ce mémoire.
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9.2.3. Une polémique : I’affaire des greffes cancéreuses en 1891 a Reims

Outre les dérives relevées dans la presse grand public, que ce soit par I'intermédiaire des caricatures
ou des articles de presse nuisant a sa crédibilité, un certain nombre de polémiques vinrent également
entacher I'image de Doyen. Nous ne pouvons pas toutes les détailler dans le cadre de ce mémoire et
nous choisissons d’exposer I'une d’entre elles, liée a ses essais de vaccination contre le cancer.

En 1891 éclata dans la presse un scandale qui sera rapidement nommé « I'affaire des greffes
cancéreuses » ou le Dr Doyen, alors a Reims, fut accusé d’avoir greffé des fragments de tumeurs
cancéreuses sur plusieurs patientes. Avant de rentrer dans le détail de cette affaire qui fut fortement
relayée dans la presse, il est nécessaire, pour en comprendre les origines, de s’intéresser tout d’abord
a un incident qui eut lieu trois ans plus tot en 1888 a I'Ecole de Médecine de Reims.

Suite au déces du Dr Jules Alfred Gentilhomme (1837-1888) le 5 février 1888, une place s’ouvrit a
I’Ecole Préparatoire de Médecine de Reims pour le remplacer a la chaire de pathologie externe et de
médecine opératoire. Doyen, alors jeune docteur a Reims et qui venait de réussir le concours pour étre
chirurgien suppléant a I’'Hétel-Dieu de Reims'!3, se porta également candidat pour ce poste le 17
février. Il se trouva face au Dr Paul Lévéque, plus expérimenté et qui avait le soutien des professeurs
de I'Ecole. En effet, suppléant de la chaire de chirurgie et d’accouchement depuis 1881, Lévéque était,
d’aprés le directeur de I'école Alfred Luton, « tout désigné pour étre titulaire » .14

Néanmoins, apres examen des dossiers, le Ministre décida de nommer de maniére provisoire a ce
poste le Dr Doyen, afin de lui permettre de faire ses preuves. Doyen était un ancien interne des
hopitaux de Paris, a la différence de Lévéque, ce qui avait d{i jouer en sa faveur.!'> Cette décision fit
scandale et suscita de vives réactions jusqu’a mi-avril dans la presse régionale.’'® Les professeurs
titulaires de I'Ecole, et en particulier le directeur, furent outrés de voir que leur choix n’était pas
respecté et que le poste revenait a « un microbiologiste [Doyen] pour enseigner I'histoire des fractures
et des luxations »'Y, Les professeurs accusérent Doyen d’avoir bénéficié des bonnes relations de son
pére afin que le Ministre lui attribue ce poste, ce qui tendit fortement ses relations au sein de I'Ecole
et ternit son image.!®

Le Dr Lévéque prit également tres mal cette nomination et, ne pouvant accéder a ce poste, il cessa
brutalement les cours de clinique chirurgicale qu’il donnait a I'Ecole de Médecine de Reims. Il transmit,
peu de temps aprés, sa démission au directeur de I'Ecole en juin 1888.1*° Néanmoins, méme si la
démission fut transmise au Ministre et qu’elle fut acceptée, le Dr Lévéque recu un blame pour avoir
cessé ses cours avant d’y avoir été autorisé.!?® On peut supposer que cet événement engendra une
certaine rancceur chez Lévéque et chez certains membres de I'Ecole envers Doyen. Rancceur qui
expliqua vraisemblablement I'accusation portée sur Doyen dans I'affaire des greffes cancéreuses, qui
débuta quelques années plus tard.

Comme nous l'avons vu, dés le début de sa carriere médicale en 1885, Doyen s’intéressa a 'origine
infectieuse des cancers et effectua de nombreuses recherches. Il déposa notamment un pli cacheté a
I’Académie des Sciences dés 1886 a ce sujet. Il travaillait alors, a 'Ecole de Médecine de Reims, dans
le service de clinique chirurgicale du docteur Arthur Decés (1831-1900)!* ol il opéra de nombreux
malades.
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En particulier, Doyen entreprit en mars 1886, puis en juin et ao(t 188722, auprés de trois patientes,
des tentatives de vaccinations cancéreuses. Ces patientes présentaient un nombre important de
récidives de cancer du sein (huitieme récidive pour I'une d’entre elles). Doyen précisa qu’il fit ses
tentatives dans « l'intérét des malades et de leur guérison », on parlerait de nos jours d’usage
compassionnel. Ces tentatives de vaccination furent réalisées en prélevant un fragment de tumeur,
dont la virulence fut atténuée par la chaleur, puis réintroduit sous la peau. Ces essais de vaccination,
réalisés en présence du Dr Decés et « d’un certain nombre de confreres et d’éléves », s’avérérent
inefficaces dans le traitement du cancer et ne permirent pas de sauver les malades.'?® Doyen fera par
la suite état d’un quatriéme cas, sans plus de succes, ou il observa qu’une petite tumeur se produisit
au point de I'inoculation et qu’il retira.!?

Sur le moment, ces tentatives ne suscitérent pas de polémique et aucune critique ne fut adressée a
Doyen jusqu’en 1891, cing ans plus tard. Le 23 juin 1891, le professeur Cornil fit une lecture a
I’Académie de Médecine sur les greffes et inoculations du cancer'?® au cours de laquelle il présenta
« deux observations, prises chez 'homme » et « apportées il y a quatre ans par un chirurgien
étranger » dont il ne donna pas le nom. Cornil précisa avant d’exposer ces observations que, si
I'expérience de ce chirurgien est condamnable, elle lui parait néanmoins d’'un « grand intérét
scientifique ». Le premier cas est celui d’'une patiente atteinte d’un cancer du sein dont un petit
fragment de tumeur fut inséré dans le sein opposé alors qu’elle était endormie. Deux mois plus tard,
un petit nodule du « volume d’'une amande » fut retiré par le chirurgien qui envoya a Cornil les deux
tumeurs pour comparaison. La second cas présenté par Cornil est similaire au premier : une greffe fut
réalisée également chez une patiente atteinte d’un cancer du sein et un nodule apparut au bout de
guelques semaines. Pour Cornil, ces deux observations confirmaient les expériences réalisées par
Henry Morau (que nous avons évoquées au paragraphe 5.5.2.1) sur I'inoculabilité du cancer chez les
individus de la méme espéce.1?

L'annonce de ces travaux fut vivement condamnée par I’Académie de Médecine, s’opposant a juste
titre a ces expériences réalisées sans aucun but thérapeutique et a l'insu des patientes alors
endormies.'?” Cette communication fut également relayée dans la presse nationale et fut I'objet d’une
véritable enquéte dans les journaux entre juin et aolt 1891, recherchant I'auteur de ces faits. On
affirma en juillet que le chirurgien concerné n’était pas étranger mais venait de Reims%, puis le nom
du docteur Doyen, qui avait été Iéléve de Cornil, fut évoqué dans la presse.'?

Le Dr Doyen s’opposa fortement a cette accusation, dénongant I'action de « certains individus » qui,
connaissaient son lien avec le professeur Cornil et ses travaux sur le cancer. Il indiqua que cette
occasion fut saisie pour poursuivre contre lui « une lutte sourde et continue [...] pour des raisons
d’envie et de jalousie personnelle, depuis plusieurs années ».1%° Le Dr Decés affirma également « qu’il
ne s’est jamais rien passé de criminel dans [son] service ».13! Si nous comparons les faits décrits par
Cornil et les travaux de Doyen, ceux-ci peuvent sembler assez similaires (méme si Doyen ne mentionna
jamais I'existence de deux cas ou une tumeur serait apparue), mais la différence majeure réside dans
I'intention : purement expérimentale au mépris du patient dans les cas relatés par Cornil, et des
tentatives a visée thérapeutique suite a de nombreuses récidives selon les dires de Doyen. Les
nombreux échanges qui s’en suivirent dans la presse se concentrerent alors sur le fait de savoir si les
tumeurs prélevées par Doyen avant d’étre réintroduites, furent bien atténuées afin de réaliser des
tentatives de vaccination.
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Cette affaire conduisit en aolt 1891 a la réalisation d’'une enquéte, non officielle d’'un point de vue
judiciaire, mais menée par la Société des Médecins et des Chirurgiens des Hospices Civils de Reims.
Celle-ci entendit alors « sept témoins oculaires ».1*2 Les conclusions de cette enquéte furent
principalement basées, d’apres Le Courrier de la Champagne, sur une seule déposition affirmative, qui
a la question « Avait-on stérilisé les fragments ? », répondit « qu’on n’avait rien stérilisé ».13% Cette
déposition fut réalisée par le Dr Lévéque qui était alors en 1887 suppléant du service de clinique
chirurgicale. Cependant, la véracité de la déclaration de Lévéque peut étre questionnée, étant donné
les antécédents que nous avons exposés. Doyen fit également remarquer que la notion de
« stérilisation » pour un essai de vaccination par microbes atténués n’avait aucun sens**. La Société
conclut néanmoins que Doyen avait pratiqué « des greffes cancéreuses présentant la plus grande
analogie » avec celles communiquées par Cornil. Doyen protesta contre ces conclusions et demanda
une contre-enquéte. Il envoya a la Commission des hospices une premiere protestation le 20 ao(t,
suivie d’une lettre complémentaire le 22 septembre®®®,

Un dossier relatif a cette affaire a été retrouvé dans les archives de la division criminelle du Ministére
de la Justice. Dés le mois de juillet, une enquéte fut ouverte suite a un article dans le journal L’Eclair
intitulé Le crime d’un chirurgien*® (Figure 127). L’enquéte conclut qu’il ne s’agissait nullement d’un
crime car « [ces] femmes ne sont pas mortes des suites de I'inoculation ». L’affaire fut classée, les faits
reprochés datant de quatre a cing ans étaient alors prescrits : « méme en considérant les faits comme
constitutifs du délit de coups et blessures volontaires ou du délit par blessures par imprudence, la
prescription est acquise ».13” La question de I'inoculation de fragments atténués ou non par Doyen ne
fut donc jamais officiellement tranchée.

LE CRIME D'’UN CHIRURGIEN

Du XTX* Siécle :

Il y a des chirurgiens qui vraiment ne se génent pas
avec leurs malades.

Voici le fait extraordinaire révélé hier & I'Académie de
médecine par le professeur Cornil :

Un chirurgien, resté anonyme, d'ailleurs, appelé i faire
I'ablation d'un cancer du sein chez une femme, aprds avoir
terminé l'opération ct tandis que la maladie était encore
sous l'action du chloroforme, fit une greffe du cancer sur
l'autre sein. Le cancer se développa parfaitement, et bientdt
om dut opérer le second sein.

Au dire du chirurgicn en question, la malade mou-
rut, aprés la deuxiéme opération, d'une maladie intercur-
rente.

Avec une unanimité A laquelle nous nous attendions,
I'Académie, par la bouche de MM. Lefort, Larrey et
Moutard-Martin, a protesté au nom de la morale contre une
pareille action, que M. Lefort a qualifiée avec raison de
criminelle. |

Figure 127 : Extrait du journal UEclair du 25 juin 189138
(Source : RetroNews)

L'affaire des greffes cancéreuses fut suffisamment médiatisée pour qu’il en soit encore fait mention
huit ans plus tard dans la presse, ol Doyen fut désigné comme « le Doyen de la greffe du cancer ».'3°

Néanmoins, Doyen ne cessa de protester contre ces accusations, et indiqua toujours que ces travaux
s’inscrivaient dans ses recherches de vaccinations anticancéreuses, en utilisant des fragments
atténués, traités par la chaleur. Il réaffirma dans plusieurs de ses livres, et notamment en 1909 dans
son ouvrage Le cancer, que « la campagne extraordinaire qui fut entreprise contre [lui] en 1891 » avait
été réalisée « sur 'instigation de quelques médecins ignorants et jaloux ».24°
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9.2.4. Les divergences avec les « officiels »

Comme l'indiqua un journaliste en 1910 : « Ce n’est pas un secret que le chirurgien Doyen a autant de
détracteurs que d’admirateurs. Ceux qu’il appelle les « officiels » voient ses travaux sans aucune
sympathie et il est probable — ’homme n’est pas parfait — que ses succés leur donnent un peu (je dis :
un peu) de jalousie ».'*! Le docteur Doyen eut en effet un certain nombre de querelles avec les
« officiels », c’est-a-dire les médecins de la Faculté et de I’Académie de Médecine de Paris.

Les premiers travaux de Doyen furent cependant bien accueillis par '’Académie et la Faculté de
Médecine de Paris. Comme nous |'avons indiqué, sa thése sur le choléra recut une médaille d’argent
de la Faculté. Une médaille de Bronze de I’Académie de Médecine lui fut également décernée en 1889
pour ses travaux sur I'épidémie de fievre typhoide a Pontfaverger. Et, entre 1885 et 1904, Doyen réalisa
de nombreuses communications a I’Académie de Médecine de Paris.

Puis, des conflits qui opposérent Doyen avec certains membres de I’Académie vinrent éroder leurs
relations. Alors que ses qualités de chirurgiens furent toujours unanimement reconnues, ses travaux
sur l'origine infectieuse du cancer furent en particulier rejetés avec fermeté par certains membres.
Nous indiquons ci-dessous I"'une des principales sources de divergence et de conflit qui opposa Doyen
a certains membres de I’Académie.

Au début du mois d’octobre 1904, la presse s’empara de l'incident survenu entre le Dr Doyen et un
richissime américain, George Crocker (1856-1909). Son épouse, Emma Hanchett (1855-1904), alors
atteinte d’un cancer au sein gauche qui s’était généralisé, avait été opérée une premiére fois en ao(t
1902 3 Londres, puis en juin 1903 a New York'*2. Pour tenter d’enrayer la généralisation, une ablation
des deux ovaires (opération qui sera jugée inutile par Doyen?*) fut réalisée a Cannes en mars 1904
par le Dr Alfred Phipp qui déclara alors que son cas était incurable.!> Sans doute suite a des articles lus
dans la presse, George Crocker eut connaissance des premiers essais de vaccination et de sérum
réalisés par Doyen afin de lutter contre le cancer. Une consultation fut donc prise aupres du Dr Doyen
qui examina la patiente a sa clinique le 29 avril 1904 et réalisa une photographie ainsi qu’une
radiographie®® (Figure 128).
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Figure 128 : Calque de la radiographie effectuée le 29 avril 1904 par Doyen & Mme Crocker'’

(Source : cliché de I'auteur)
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Doyen constata, comme ses prédécesseurs, une récidive du cancer du sein qui s’était généralisé « dans
la paroi thoracique du c6té du sternum », avec en bas de la cicatrice de la précédente opération « une
récidive mobile du volume d’une noix » (notée 1 Figure 128), ainsi qu’une masse « sous-claviculaire
[...] de I'étendue de la paume de la main » (notée 2). Il observa également des masses dans l'aisselle,
et une petite tumeur au niveau de la jambe, devant le tibia.'*® Doyen indiqua que ce cancer était alors

149

« inopérable »'* et indiqua dans ses observations que I’état général était « médiocre »**°.

Malgré ce compte-rendu d’examen défavorable, Doyen leur proposa néanmoins de tenter son
traitement et indiqua qu’il « espér[ait] guérir » son cancer.'® Cette affirmation, dont la sincérité fut
remise en cause par la suite, peut se comprendre au travers des nombreux travaux que Doyen avait
déja menés sur le cancer a cette époque. Comme nous I'avons indiqué auparavant, Doyen avait traité
242 patients depuis 1901, pour lesquels il avait obtenu, selon ses chiffres, 17 % de guérison (ou
considérés comme guéris) et auxquels s’ajoutaient 19 % d’évolution favorable!®2. Sans promettre une
guérison, Doyen pouvait donc indiquer de bonne foi qu’un espoir existait.

Le traitement de Mme Crocker, administré par Doyen ou un de ses assistants, commenca le 29 avril
19043 et consistait en des injections réalisées a 'Hétel Venddme ou séjournait alors Mme Crocker.
Pour ce traitement, les honoraires du Dr Doyen s’éleverent a 100 000 francs, que Crocker accepta de
payer mi-mai.’>* Doyen nota que ces injections semblérent donner des premiers résultats : le 6 mai,
'cedéme dur devint mou et le 20 mai, la masse sous-claviculaire avait diminué d’un quart.
Malheureusement, a partir du 22 mai, une « congestion pulmonaire » apparut du c6té droit « au retour
d’une promenade » et sa patiente présenta un état fievreux.>

Le traitement fut interrompu le 27 mai, au bout de onze injections, a la demande de la famille qui
attribua la forte fievre de Mme Crocker aux injections®®®. Ils retournérent aux Etats-Unis le 13 juillet ou
Mme Crocker mourut treize jours plus tard. Suite a I'arrét du traitement, Crocker demanda alors une
restitution partielle de la somme de 100 000 francs qu’il avait versée.’® La somme n’étant pas
restituée, Crocker intenta un proces contre Doyen. Ce proces aura lieu trois ans plus tard, en 1907, et
sera gagné par Doyen. Le Tribunal civil de premiére instance de la Seine reconnaissant la « bonne foi »
de Doyen et bien « qu’il [était] permis de trouver exagéré » le montant des honoraires, celui-ci avait
été librement accepté par Crocker. Doyen fit remarquer lors du proces que ce montant correspondait,
pour Crocker, a moins de « deux journées de ses revenus ».1°8 Par ailleurs, comme l'interruption du
traitement a la demande de Crocker ne constituait pas un manquement aux obligations auxquelles
Doyen s’était engagé, le montant des honoraires n’étant nullement a restituer.>®

Début octobre 1904, la presse appris la nouvelle de ce proces a venir et les journaux mentionnéerent
tout d’abord le montant excessif des honoraires, puis I'intérét se porta sur le sérum du docteur Doyen,
présenté alors comme un « mystérieux sérum »*% (Figure 129).
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100,000 FRANGS D'HONORAIRES

Un Procés en Perspective. — M. Georges
Crocker contre le Docteur Doyen. —
Un Traitement inefficace. — L’Améri-

cain réclame son Argent.

Un richissime Américain, M. Georges
Crocker, habitant San-Franeisco, vient d'in-
tenter, imr I'intermédiaire de son représen-
tant 4 Paris, M* Cachard, avocat au bar-
reau de New-York, un proces au docteur
Doyen, le chirurgien bien connu, en resti-
tution d'une somme de 100,000 francs, re-

résentant des honoraires convenus pour
es soins donnés & sa femme, pendant un
séjour de deux mois, qu'elle fit en France.

Le Petit Parisien6?

LA < DOULOUREUSE »

M. CROCKER CONTRE LE DOCTEUR DOYEN

Interview du docteur Doyen. — Hono-
raires de chirurgiens. — Payables
d’avance. — Quelques dessous
de laffaire.

" Les chirurgiens, ces bourreaux bienfai-

-sants, jouent plutét de malheur ces temps-

ci. Hier, on leur reprochait d'oublier des

-instruments dans le ventre des opérés; au-

jourd’hui on les incrimine sur le chifire sou-
vent fantastique de leurs honoraires...

Un richissime Américain, M. George
Crocker, qui avait versé 100,000 francs, prix
convenu d’avance, au docteur Doyen pour
soigner sa femme atteinte de cancer et
d’ailleurs inopérable — il s’agissait d'un trai-
tement par le sérum anticancéreux de
Doyen, — intente au célébre chirurgien une

LE MYSTERIEUX SERUM

Le procés Crocker-Doyen — Un document
médical — Déclaration catégorique —
Le cancer incurable.

Tout n’a pas-encore ¢té dit surle proceés
engagé par M. George : Crocker: contre le
docteur' Doyen, ‘en restitution des 100,000
francs d’honorairés exigés par le chirurgien
pour soigner Mme Crocker... g

Les amis de M. Crocker annoncent qu'au
dossier constitué par les avocats du million-
naire américain une piéce figure dont on n'a
point encore parlé et qui présenterait le plus
grand intérét, non seulement pour l'affaire
en lifige, mais encore au point de vue médi-
cal. C'est un certificat qui porte.la signature
de trois médecins de Paris, dont M. le pro-

Le Matin'®3

La Presse'®?

Figure 129 : Articles publiés dans la presse en octobre 1904
(Source : RetroNews)

Ainsi, lorsque s’ouvrit quelques jours plus tard, le XVII® Congreés frangais de Chirurgie a Paris et que
Doyen arriva le 18 octobre pour faire, comme prévu, une communication sur sa méthode de
traitement du cancer, I'affaire Crocker était dans tous les esprits. Doyen ne se trouva pas seulement a
faire une communication devant les membres du Congres, mais fut également appelé a s’expliquer sur
I’affaire en cours. La Vie lllustrée publia une photo de cette séance d’ouverture et précisa en légende :
« La séance matinale du mardi 18 ou fut discutée “I'affaire Doyen”, M. le Dr Doyen défend son sérum

3 la tribune »* (Figure 130).

W
4 e '
Figure 130 : Doyen (1), Pozzi (2) et Poirier (3) au XVII® Congrés francais de Chirurgie, le 18 octobre 1904%°

(sur le bureau et en pile devant lui les exemplaires de son Etiologie et Traitement du cancer tout juste publiée’®®)
(Source : cliché de I'auteur)

Le Dr Doyen exposa alors I'lavancée de ses travaux sur le cancer, son sérum et son vaccin anticancéreux
a base de Micrococcus neoformans.

A la fin de la communication de Doyen, le professeur Paul Poirier (1853-1907), professeur d’anatomie
a la Faculté de médecine de Paris, prit la parole et exprima ses réserves sur la communication de
Doyen.!®’ Poirier se montra septique sur I'existence du Micrococcus neoformans et sur |’efficacité du
traitement mis en place par le docteur Doyen : « Que M. Doyen fasse examiner son Micrococcus, et s’il
est démontré que ce microbe existe, oh ! alors, nul plus que nous ne sera actif a s’engager dans cette

129



Rémi Girel-Prioton — Mémoire D.U. Histoire de la Médecine et des Maladies — 2022

voie de la poursuite de la guérison du cancer ; jusque-la, nous resterons cois, et trés respectueux de
nos malades, nous n’userons pas du remeéde proposé par M. Doyen ».18 Méme si, comme nous I’avons
vu, I'existence du Micrococcus neoformans fut confirmée par Metchnikoff deux mois plus tard, le
professeur Poirier et la Faculté ne changérent pas leur position. Aprés plusieurs échanges animés, au
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point que la presse parla d’incident Poirier-Doyen*®’, il fut finalement décidé qu’'une commission serait

chargée d’étudier les résultats cliniques obtenus par Doyen.

Cette commission fut nommeée en décembre 1904. Elle était composée de cing membres : MM. Paul
Berger (1845-1908) (professeur a la faculté de Médecine et membre de I’Académie de Médecine),
Edouard Kirmission (1848-1927) (professeur agrégé de la Faculté de Médecine de Paris et membre de
I’Académie de Médecine), Charles Monod (1843-1921) (membre de I’Académie de Médecine et de la
Société de Chirurgie), Charles Nélaton (1851-1911) (secrétaire général de la Société de Chirurgie,
agrégé de la Faculté de Paris) et Pierre Delbet (1861-1957) (chirurgien des hdpitaux et rapporteur de
la commission).”°

Apres six mois d’observation, la commission fit part de son rapport le 12 juillet 1905 a la Société de
Chirurgie!” et laissa le soin a I'Institut Pasteur de se prononcer sur le Micrococcus neoformans. Elle ne
jugea que les résultats cliniques sur 26 malades traités par la sérothérapie seule ou combinée avec une
opération chirurgicale.'’? La commission conclut qu’elle n’avait rien observé permettant « de penser
que le traitement de M. Doyen ait une action favorable sur le cancer ».1”3

Doyen s’opposa vivement aux conclusions du rapport et indiqua que la commission s’était attendue a
voir de résultats nets et trés rapides alors que la méthode qu’il proposait était une méthode longue
avec laquelle une amélioration progressive des tumeurs pouvait étre obtenue.'”* Doyen indiqua que
I’état de certains de ses patients étaient bien en voie d’amélioration.'’® Un an et demi-aprés, en janvier
1907, Doyen présenta devant la Société de I'Internat des Hopitaux, huit malades qui avaient été
identifiés par Delbet « comme des cas d’aggravation incontestable » et qui étaient désormais « dans
un état satisfaisant ».1®

La position de Debove, Poirier et Delbet quant aux travaux de Doyen favorisérent son éloignement de
la Faculté et I’Académie de Médecine de Paris. Par exemple, lorsque Doyen transmis en janvier 1905 a
I’Académie de Médecine I'avancée de ses travaux sur « I’Etiologie du cancer » et demanda
I’autorisation de les lire a la séance du 14 février!”’, I’Académie lui adressa une réponse négative afin
d’éviter un « double emploi » avec la commission alors chargée d’examiner ses travaux. Mais une note
interne a I'’Académie indiqua également le peu de crédit accordée par certains de ses membres aux
travaux de Doyen : « M. le Dr Doyen demande a nous lire en séance [...] seize cas [qui] démontreraient
gue ce microcoque est apte a reproduire les néoformations les plus variées [...]. Il semble que ce
Micrococcus serait mieux nommé s'il s’appelait omnineoformans [a] I'’énumération de ces propriétés
si diverses ».178 (le préfixe omni signifiant tout).

Suite a ce refus, Doyen chercha un autre moyen d’exposer ses travaux. C’est ainsi qu’il fit en mars 1905
une conférence, que nous avons déja évoquée, dans la salle des fétes du quotidien Le Journal (Figure
131). L'opposition avec I’Académie de Médecine est alors bien marquée : relatant cette conférence Le
Journal titre que « I'éminent chirurgien fait aux médecins, invités du Journal, la communication que
refusa d’entendre I’Académie de Médecine ».1° La fracture est confirmée et, a partir de cette date,
Doyen ne fera plus que de trés rares communications a I’Académie de Médecine.!®
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LE .DOCTEUR DOYEN AU “JOURNAL”

L'éminent chirurgien ifait aux médecins, invités du « Journaly,
la communication que refusa d'entendre I'Académie
de médecine

[}

Figure 131 : Article publié en premiére page du Journal en mars 1905
(Source : RetroNews)

Par ailleurs, lorsqu’en 1906 Delbet fonda avec Charles Bouchard et Henri de Rothschild I’Association
francaise pour I'étude du cancer®®?, et que la méme année Poirier organisa la Premiére Conférence
Internationale du Cancer a Heidelberg!®3, ces derniers s’opposérent a la participation de Doyen au sein
de celles-ci.

Toutefois, si Doyen n’obtint jamais aucune distinction officielle en France!®

, il recut davantage
d’honneur a I'étranger. Il fut reconnu notamment pour son apport dans le domaine chirurgical et il fut
nommé en 1897 Président d’honneur de la section de gynécologie du XII° Congrées International de
Moscou. Si en France, il ne put jamais étre membre de la Société de Chirurgie de Paris, il fut membre
associé étranger de la Société belge de Chirurgie, membre de la Société allemande de Chirurgie et
membre de la Société de Gynécologie de Londres.'® || fut également nommé Doctor of Laws de
I’Université d’Edimbourg en 1898, ou son apport dans le domaine de la microbiologie fut souligné :
« Autrefois professeur de chirurgie a Reims, le Dr Doyen a maintenant établi une clinique a Paris, ou
affluent les chirurgiens de toutes les parties du monde. Car il est réputé pour son habilité opératoire
et pour l'ingéniosité de ses inventions, qui ont particulierement diminué les risques des opérations sur
les cavités abdominales, thoraciques et craniennes. Il est également connu comme l|'auteur de
d’importants travaux en anatomie pathologique et en microbiologie. [...] Nous sommes fiers d'offrir a
un représentant si distingué de la science chirurgicale en France la plus haute distinction dont nous
disposons. »18®

q St o

Figure 132 : Doyen (d g.) & I'Université d’Edimbourg en 1898 avec Alexander Simpson (au centre)*s’

(Source : cliché de I'auteur)
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Pour conclure, la crédibilité des travaux de microbiologie du docteur Doyen fut fragilisée, tout
particulierement en France, par son image controversée et la simplification de ses travaux véhiculées
dans la presse grand public, au détriment du contenu et du sérieux de ses publications scientifiques.
Ces éléments, ainsi que différentes polémiques, le desservirent. Il se retrouva petit a petit a I'écart de
la Faculté et de I’Académie de Médecine, ce qui limita la diffusion et la considération apportée a ses
travaux dans le milieu médical parisien.

9.3. L’influence des travaux de microbiologie du Dr Doyen

Aprés avoir étudié la renommée et la crédibilité qu’eurent les travaux du Dr Doyen, nous allons
maintenant interroger leur impact réel dans le domaine de la microbiologie. Quels travaux Doyen a-t-
il influencés ? Ses recherches ont-elles ouvert de nouvelles voies ou inspiré de nouvelles théories ?

Les travaux de Doyen ayant été largement diffusés, ils furent repris dans un grand nombre de
communications médicales de I'époque, ce fut le cas par exemple en France pour ses travaux sur le
choléra.!® || n’est pas possible de détailler ici I'ensemble des auteurs qui se sont basés sur les travaux
de Doyen, tant son apport dans le domaine de la microbiologie et des maladies infectieuses a été riche
et varié. Nous choisissons de détailler les travaux de ses contemporains pour la lutte contre le cancer
qui furent inspirés par Doyen et plus particulierement ceux concernant le Micrococcus neoformans (en
dehors de ceux de ses éléves que nous avons déja détaillés!®®). Comme nous I'avons vu, suite aux
divergences avec la Faculté et I’Académie de Médecine de Paris, I'influence des travaux de Doyen dans
ce domaine se trouva plutét a I'étranger.

L'annonce de la découverte de Micrococcus neoformans a suscité, en effet, a partir de 1905 de
nombreux travaux sur ce sujet a travers le monde. Certaines études réfutaient alors les travaux de
Doyen, alors que d’autres les confirmaient partiellement ou totalement. Plus qu’une simple
vérification, certains auteurs poursuivirent au-dela et proposerent des améliorations ou des variantes
aux recherches de Doyen. Nous résumons ici ces principaux travaux en débutant par ceux qui ont
infirmé les conclusions de Doyen.

En Angleterre, plusieurs auteurs s’intéresserent au Micrococcus neoformans. Le 27 mars 1906,
Alexander Paine (1866-1933) et David Morgan, travaillant au Cancer Hospital de Londres, publiérent
les résultats de leurs travaux*®°. Au cours d’essais de cultures de Micrococcus neoformans a partir de
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tumeurs, ils identifierent le Micrococcus neoformans dans 11 cas sur 44 tumeurs examinées
les inoculations réalisées sur des rats ne furent pas concluantes. Paine et Morgan testerent également
le sérum et le vaccin anti-néoplasique, fournis par Doyen lui-méme, auprés de neuf patients.?®> Aucun

des neuf patients ne présenta aprés traitement d’'amélioration notable.

Les travaux réalisés par Paine et Morgan furent cités a de nombreuses reprises en Angleterre comme
étant la preuve de l'inefficacité du traitement de Doyen.!®® Sans préjuger de |'efficacité ou non du
traitement de Doyen, cette conclusion des travaux de Paine et Morgan mérite d’étre nuancée. En effet,
Paine et Morgan choisirent de ne soumettre ces neufs patients qu’a des injections en s’écartant de la
méthode de traitement du cancer préconisée par Doyen (combinant injections et intervention
chirurgicale).’® De plus, le peu de patients traités ne permit pas forcément d’obtenir un résultat
représentatif, la méthode de Doyen ne donnant pas des résultats favorables dans la totalité des cas.!®
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D’autres auteurs se sont opposés aux conclusions de Doyen. En 1907, Leonard Dudgeon (1876-1938)
du St Thomas’ Hospital de Londres, fit plusieurs études®® sur le Micrococcus neoformans et conclut au
contraire que le Micrococcus neoformans était trés peu pathogéne.' Puis en mai 1914, Edward Minett
(1872-1935), faisant partie de I'équipe de Paine au Cancer Hospital de Londres, publia un article
consacré au Micrococcus neoformans.*®® 1l échangea également avec Doyen et Almroth Wright
desquels il obtint également des cultures de Micrococcus neoformans.t®® Dans cet article, Minett
conclut pour sa part que le Micrococcus neoformans était similaire au Staphylocoque blanc et que les
essais de séro-diagnostic qu’il réalisa a partir du Micrococcus neoformans ne furent pas concluants.

A Varsovie (alors dans 'Empire russe), le Dr Leon Karwacki (1871-1942) fit des travaux sur les tumeurs
en septembre 19052, || réalisa notamment des expériences sur le Sérum anti-néoplasique que le Dr
Doyen eut la « gentillesse »2° de Iui envoyer et sur le rdle du Micrococcus neoformans. Sans aller
jusqu’a réfuter les travaux de Doyen, Karwacki indiqua que le réle du Micrococcus neoformans dans
I'apparition des tumeurs malignes restait encore une hypothése qui n’était pas suffisamment
démontrée. Il proposa donc de supprimer le terme neoformans (créé par Doyen pour faire référence
aux néoplasmes) et de renommer ce microbe en « Micrococcus Doyeni »*°2, ce qui ne fut pas repris par
la suite.

Les travaux de Doyen obtinrent également des confirmations partielles a travers le monde. En
Colombie, Luciano Restrepo Isaza consacra sa thése en 1905 a I'étude de Micrococcus neoformans®®
(Figure 133). Il réalisa un grand nombre d’observations sur le Micrococcus neoformans de Doyen dont
il identifia les caractéristiques spécifiques par comparaison avec un autre microbe, le Proteococcus
paludieus®® (que le Dr Montoya y Florez (1867-1937) avait alors identifié comme pouvant étre un

microbe spécifique du paludisme en Colombie?®).

(CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL

MICROCOCCUS NEOFORMANS

—ea .

Tesis para el Doctorado
en Medicina y Cirugia,

/ presentada por
LUCIANG RESTREPD ISAZA

Figure 133 : Premiére page de la thése de Luciano Restrepo Isaza?%
(Source : Université d'Antioquia, Colombie)

Restrepo Isaza cultiva également le Micrococcus neoformans et réalisa ensuite des essais d’inoculation
aux animaux. Il en conclut que le Micrococcus neoformans était bien un « agent producteur de tumeurs
malignes et bénignes »?°’. Cependant, pour Restrepo Isaza ce microbe n’était pas unique et il en
existait « différentes races pour les différentes classes de tumeurs »2%, Enfin, il réalisa des essais de
traitement avec des toxines obtenues a partir d’une culture de Micrococcus neoformans vieille d’un
mois (par filtration puis stérilisation a 120 °C)?®, sur les animaux et sur I’lhomme, mais sans avoir assez
de recul pour pouvoir en juger les résultats. Doyen eut connaissance de ces travaux et publia une
traduction partielle de cette these dans la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie de février
1906.%1°
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Quelques années plus tard, en 1912 aux Etats-Unis, James Ewing (1866-1943) confirma partiellement
les travaux de Doyen en indiquant que les traitements contre le cancer a base de toxines de micro-
organismes, et notamment du Micrococcus neoformans de Doyen, conduisaient souvent a la
régression partielle de la tumeur, mais s’avéraient ensuite impuissants.?!

Enfin, certains auteurs confirmérent les travaux de Doyen et poursuivirent méme au-dela. Ce fut le cas
de Almroth Wright et de Scanes Spicer (1856-1925) du Saint Mary Hospital de Londres. lls publierent
en juin 1906 le cas d’un cancer de la langue, du pharynx et des ganglions cervicaux?*? pour lequel ils
observerent, aprés injections pendant dix semaines de vaccin a base de Micrococcus neoformans, de
nettes améliorations. Apres avoir réalisé un certain nombre de travaux complémentaires sur le
Micrococcus neoformans, ils conclurent que ce microcoque devait étre reconnu comme étant un des
facteurs contribuant a I'apparition des tumeurs malignes.?! Doyen publia une partie des travaux de
Wright et Spicer dans la Revue Critique de Médecine et de Chirurgie de décembre 1907.2%*

Wright travailla de nombreuses années sur le Micrococcus neoformans et vint notamment rencontrer
Doyen a Paris. Il fabriqua méme, en 1909, son propre vaccin a base de Micrococcus neoformans qu’il
commercialisera?®® (Figure 134). Il considéra alors le Micrococcus neoformans, « non comme I'agent
causal du cancer, mais comme un agent infectieux secondaire ».2%®

Service des Inoculations

DIRECTEUR : SIR A. E. WRIGHT
Hopital Sainle-Marie, Londres, W.

NEOFORMANS — VACCIN
i c¢. c. contient 30 millions de coecus
Seuls agents: Parke Davis et C°, etc.

Figure 134 : Traduction de I’étiquette du vaccin développé par Wright?*”
(Source : RetroNews)

Par ses propres théories mais également par les expériences qu'il a réalisées sur le Micrococcus
neoformans de Doyen, Wright fut un grand défenseur de la théorie du renforcement de la
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phagocytose ainsi que de la prévention et du traitement des maladies infectieuses par

I'immunisation?!®, jusqu’a son décés en 1947.

En avril 1906, les docteurs Jacobs (de Bruxelles) et Victor Geets (de Londres), qui étaient en relation
avec Wright, firent également des recherches sur le Micrococcus neoformans.??° lls indiquérent tout
d’abord que le sérum proposé par Doyen était peu concluant (comme Doyen s’en apercgut lui-méme),
mais qu’en revanche ses vaccins pouvaient donner de bons résultats. Tout comme Doyen, ils
constatérent une efficacité variable du vaccin selon les cas : sur 46 cas traités, ils constaterent 7 cas de
guérison (avérées sur plusieurs mois) et 12 cas d’amélioration.??! Ils proposérent méme une nouvelle
maniére de préparer le vaccin de Doyen, a partir de cultures issues d’'un méme préléevement et
stérilisées a 60 °C.

L'ensemble des travaux que nous venons de décrire ne représentent que quelques-unes des études
réalisées suite aux travaux de Doyen dans le domaine de la microbiologie. En particulier, 'annonce de
la découverte du Micrococcus neoformans par Doyen a engendré a elle-seule, comme nous venons de
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le voir, prés de dix années de travaux a ce sujet a travers le monde (de 1905 a 1914). |l s’agit, a notre
connaissance, de la premiére théorie sur I'origine bactérienne des cancers qui ait suscité autant
d’intérét.

Apres le déces de Doyen en 1916, ses travaux de Doyen sur le cancer conserverent également une
certaine notoriété. Nous donnons quelques exemples de maniére chronologique.
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En 1921, un manuel de bactériologie publié a New Yor citait, dans sa partie consacrée aux

microcoques et streptocoques pathogenes, le Micrococcus neoformans.

En 1924, dans la seconde édition francaise de son ouvrage Le Probléme du cancer, William Seaman
Bainbridge (1870-1947), chirurgien américain, indiquait que le vaccin de Doyen contre le cancer, ainsi
que celui développé par Jacobs et Geets a partir du Micrococcus neoformans étaient toujours en
usage.??® Bainbridge mentionna également que les appareils concus par Doyen pour I'électro-
coagulation étaient toujours utilisés au New-York Skin and Cancer Hospital en 1921.72*

En 1948, plus de trente ans apres le déces de Doyen, le Micrococcus neoformans apparaissait encore
dans le Bergey’s manual of determinative bacteriology aux Etats-Unis??®, mais les travaux de Doyen
dans le domaine de la microbiologie et celui du traitement du cancer tombérent dans 'oubli apres
cette date (et sans doute plus rapidement encore en France).

Pour conclure, nous pouvons nous demander si cet oubli fut volontaire ou involontaire. Il est probable
qu’il s’agisse des deux. En effet, 'image controversée de Doyen, son isolement avec la Faculté de
Médecine et I'annonce dans la presse de ses travaux contre le cancer et les maladies infectieuses
comme étant des remedes miracles, impacterent sa crédibilité et favoriserent le rejet en bloc de ses
travaux et I'accélération de I'oubli.

De nos jours, il est admis que plus d’un cancer sur six qui survient dans le monde est d’origine
infectieuse. Parmi les causes infectieuses reconnues, nous pouvons citer la bactérie Helicobacter pylori
(cancer de I'estomac), les virus des hépatites B et C (cancer du foie), les papillomavirus (cancer du col
I'utérus), le virus d’Epstein-Barr (cancers du naso-pharynx), le virus HTLV (leucémies et lymphomes) ou
encore le virus HHV-8 (sarcome de Kaposi).?2®

Ainsi, avec la (re)découverte récente du role des bactéries dans certains cancers, les travaux de Doyen
furent remis en lumiere dans certaines publications scientifiques au cours de ces vingt derniéres
années.

Ainsi, en Angleterre, Milton Wainwright du département de biologie moléculaire et de biotechnologie
de I'Université de Sheffield, fit au début des années 2000 plusieurs publications sur I'implication des
staphylocoques dans les cas de cancer et mit en avant les travaux de Doyen a ce sujet.??’

Une publication, parue en 2011 dans la revue de |’association espagnole de chirurgie, rappela que les
bactéries furent les derniers micro-organismes dont le réle dans certains cancers fut démontré et que
les premiers travaux significatif d’isolement d’une bactérie dérivée d’'une tumeur furent ceux effectués
par Doyen.??8 Enfin, Asmaa Faden dans une publication en 2016 dans le Saudi Medical Journal souligna
également que Doyen fut un des premiers a étudier les liens possibles entre bactérie et cancer.??®
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10. Conclusion

L'ceuvre du docteur Doyen (1859-1916) est trés importante, tant il s’est intéressé a de tres nombreux
sujets. Nous avons choisi de laisser de c6té I'ensemble de ses travaux majeurs, dans le domaine de la
chirurgie, pour nous intéresser a ceux liés a la microbiologie, plus méconnus et qui firent davantage
polémique.

Ces derniers se divisent en deux parties : d’une part, ses travaux de bactériologie qui furent en grande
parties consacrés a I'étude des maladies infectieuses et a celles du cancer, et d’autre part, le
développement de ses spécialités pharmaceutiques qui résulterent de ses observations
bactériologiques et de sa théorie relative au renforcement du systéme immunitaire. Nous ne rappelons
ici que les points novateurs de ses travaux.

N

Dans le domaine de la bactériologie, Doyen fut parmi les premiers a étudier des 1882 les
staphylocoques. Il étudia également un grand nombre de maladies infectieuses dont I'origine
bactérienne n’était pas encore démontrée. Il fut ainsi le premier a prouver en 1882 que la lymphangite
était généralement due a des streptocoques, et en 1888 que la néphrite ascendante (inflammation du
rein) suite a une cystite était due a des bacilles et a des microcoques. Mais Doyen fut surtout a 'origine
de I'établissement du premier laboratoire de bactériologie en 1886 a Reims, sa ville natale, et
contribua fortement au développement de la bactériologie dans cette ville.

Doyen n’a jamais cessé de s’intéresser a la bactériologie. Lors de la Premiere Guerre mondiale, il fut
également parmi les premiers a effectuer des recherches bactériologiques approfondies sur les plaies
de guerre. Il démontra notamment que la gangréne gazeuse était due a la présence d’une bactérie, le
Bacillus perfringens. L'importance de ses travaux de bactériologie durant la Guerre, malgré ses
différents avec la Faculté de Médecine, fut reconnue par tous. Il proposa des solutions afin d’améliorer,
des le début de la guerre, les soins apportés aux soldats blessés.

Dans le domaine de I'observation microscopique, il s’intéressa trés tot a la microphotographie et
réalisa de trés nombreux clichés avec le photographe Francois Rothier qui furent primés a plusieurs
reprises. A partir de ces clichés, ils établirent 'un des premiers atlas de microbiologie en 1897.
Poursuivant dans cette voie, il s'intéressa parmi les premiers a la photographie et a la cinématographie
a l'ultra-microscope en développant ses propres installations. Il effectua également, des I'apparition
des premiers autochromes, des microphotographies en couleur (que ce soit au microscope ou a l'ultra-
microscope).

Doyen se passionna pour I'étude du cancer et ne cessa de poursuivre ses recherches tout au long de
sa carriere. Il fut I'un des premiers partisans de I'origine infectieuse de certains cancers, recherchant
alors a développer des vaccins et d’autres modes de traitement. Il effectua ainsi, parmi les premiers
en 1885, des recherches sur I'origine infectieuse des cancers (et déposa un pli cacheté en 1886). Ses
travaux se poursuivirent par des essais d’inoculation aux animaux et il fit, suite a I'identification du
Micrococcus neoformans, ses premiers essais de vaccination et d'immunothérapie chez I'homme a
partir de 1901. Il proposa également l'une des premieres méthodes de séro-diagnostic du cancer en
1905. Il aboutit finalement a une méthode de traitement du cancer combinant l'intervention
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chirurgicale (il développa notamment une méthode d’électro-coagulation pour les cancers
superficiels) et I'utilisation de spécialités pharmaceutiques (Cytolase et Leucolase) dont il fut rapporté
gu’elle donna en particulier de bon résultats contre les cancers de I'estomac.

L'ensemble de ses études sur les maladies infectieuses 'amenerent a développer sa propre théorie sur
le renforcement des défenses immunitaires (reposant a la fois sur une hyperleucocytose et une
hyperphagocytose). Ses travaux le conduisirent a développer progressivement différentes spécialités
pharmaceutiques. Une poudre antiseptique (le Protéol), tout d’abord, pour les besoins opératoires,
puis différents produits basés sur ses études sur la levure de biére. Ses spécialités pharmaceutiques (la
Staphylase et le Sérum anti-staphylococciques) firent I'objet d’améliorations successives par Doyen et
se diversifierent pour s’étendre a différentes maladies infectieuses (développement de la Mycolysine
et de ses dérivés). Doyen développa progressivement sa propre usine pharmaceutique pour assurer la
production de certaines de ses spécialités.

Si Doyen jouissait d’une trés grande notoriété de son vivant, en témoignent les nombreux articles qui
lui furent dédiés a travers le monde (Angleterre, Italie, Espagne, Portugal, Allemagne, Etats-Unis,
Russie, Brésil...), il fut tout aussi bien adoré et idolatré, que critiqué et dédaigné par ses contemporains.
Dans le domaine de la microbiologie, sa crédibilité fut en grande partie entachée, tout particulierement
en France, par son image controversée et les dérives de communication dans la presse.

Si en 2020 certains historiens de la médecine dépeignent encore les travaux de Doyen comme I'ceuvre
d’un escroc?, cette analyse nous semble biaisée car basée majoritairement sur I'image caricaturale de
Doyen véhiculée dans la presse de I'époque. L’analyse de ses écrits démontrent au contraire le sérieux
de son ceuvre et I'importance de ses recherches scientifiques. Cette image erronée était déja présente
en 1920, comme l'indiqua Spencer-Browne : « Je voudrais corriger une impression erronée qui prévaut
concernant Doyen [...] au moment de sa mort, Doyen considérait le probleme de I'origine du cancer
comme non résolu. Ses recherches étaient continues sur le sujet, et bien que fortement entravées par
la guerre, elles ne furent interrompues que par sa mort. »?

Dans le domaine de la microbiologie, le sérieux de I'ceuvre de Doyen fut sans doute en partie oublié
au profit des controverses. A la lumiére de I’évolution des connaissances sur |’origine bactérienne des
cancers, une réhabilitation récente de son ceuvre commence a apparaitre dans certaines publications
scientifiques.

Pour conclure, Doyen peut ainsi étre considéré comme un précurseur oublié en microbiologie. D’une
part, il réalisa les premiers travaux significatifs d’isolement d’une bactérie a partir de tumeurs et qui
eurent encore des échos plus de trente ans apres son décés. Nous savons maintenant que plus d’un
cancer sur six qui survient dans le monde est d’origine infectieuse®. D’autre part, ses essais de
vaccination a base de Micrococcus neoformans, combinés a |'utilisation de la Mycolysine, peuvent
s’interpréter comme des premiers essais de stimulation non spécifique du systeme immunitaire contre
le cancer (immunothérapie). Cette méthode est notamment utilisée, de nos jours, pour le traitement
des cancers de la vessie (en utilisant le bacille de Calmette et Guérin comme stimulant).

Une question reste encore en suspens quand nous examinons de nos jours |I'ceuvre de Doyen. La
caractérisation actuelle du Micrococcus neoformans reste encore a établir. En effet, nous ne pouvons
lui attribuer un caractere néoplasique, n’étant pas a lui seul responsable de tumeurs. Comment
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dénommer alors ce microcoque ? Est-ce, contrairement aux observations de Doyen, un micro-
organisme déja identifié comme un staphylocoque blanc ou peut-étre, comme le proposait Karwacki
en 1905, une nouvelle espéece : un Micrococcus Doyeni ? Seule la redécouverte d’un flacon de Cytolase
ou la réalisation d’essais de culture, en suivant les protocoles décrits par Doyen, pourraient permettre
de répondre un jour a cette question.
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