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Maladies rickettsiennes et sclérose en plaques

PAR

J. JADIN.

Travail du Service des Rickettsioses et du Département de Protozoologie
de l'Institut de Médecine Tropicale « Prince Léopold » a Anvers (*)
(Directeur P. G. Janssens).

(Lecture faite & la séance du 16 juin 1962).

Au cours de ces derniéres années, nos connaissances concernant
les rickettsioses se sont considérablement accrues au point de trans-
former en un groupe complexe une maladie qui jadis paraissait
unique, Au cours de cet exposé, je voudrais vous faire un tableau
rapide des rickettsioses majeures et des néo-rickettsioses qui s'en
rapprochent. ]'exposerai alors de facon plus précise les techniques
de laboratoire dont l'ensemble seul apporte la certitude du diagnos-
tic. J'envisagerai ensuite 1'épidémiologie telle qu'on peut la conce-
voir de nos jours et les maladies dites rickettsiennes,

Dans son livre, « La Biologie de I'Invention », Ch. Nicolle rap-
porte 1'Eclair Créateur, cet instant de lumiére oit enjambant le corps
étendu d'un typhique au ras des marches, de 'Hépital Musulman
de Tunis ot étaient soignés les typhiques, il congut, en ce moment
précis le role essentiel du pou dans la transmission du typhus
(1909). Cette découverte géniale, si simple en elle-méme, fut confir-
mée dans les deux mois qui suivirent par la transmission du typhus
de 'homme par les poux aux singes et bientét de la maladie au
cobaye.

C'était aussi le déclin de cette affection, aussi vieille que le
monde, et qui eut raison si souvent des hommes en guerre. Zinsser
(1935) parle des débuts politiques du typhus en 1528 a Naples qui
font reculer les forces frangaises, commandées par Lautrec, sur le
point de vaincre, comme plus tard il contribue au désastre des
armées de Napoléon en Russie.

(*) Ce texte légérement remanié depuis a été présenté sous forme de confé-
rense a ['Institut orthopédique de Mariakerke-Ostende le 13 janvier 1962,
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Le renouvellement de ces catastrophes est enrayé pour une large
part pendant la premiére guerre mondiale par la découverte du pou
par Ch. Nicolle, dés lors on veillera a épouiller les combattants venus

d’Afrique du nord.

Ce qui n'empéche qu'en moins de 6 mois 150.000 serbes meurent
de typhus en 1915 et 400 médecins le contractent et 126 en meurent.
Beeuwkes (1926) estime, qu'entre 1918 et 1922, plus de 30.000.000
de russes contractent le typhus et 3 millions en meurent. Au cours
de la derniére guerre, ce sont les internés des camps de concentra~
tion qui paient le plus fort tribut a cette affection. Bref, on peut dire
qu'étant donné sa large dispersion dans tous les continents : 1'Afri-
que du nord et du sud, I'Afrique centrale, la Pologne, les Balkans,
la Chine, le Mexique, la Bolivie, la Colombie, le typhus historique
ou épidémique n'est guére surpassé que par le paludisme comme
instrument destructeur de la race humaine. Si j'ai insisté sur 'impor-
tance du typhus épidémique dans le monde et rappelé son impor-
tance au cours de ces derniéres années, c'est qu'il existe une forme
toute particuliére de cette affection et qui s'y rattache.

C'est la maladie décrite en 1896 par Brill a New York et qui
aprés bien des recherches peut étre considérée comme du typhus
historique authentique. Cette maladie que Brill a identifiée chez les
émigrants, venus d’'Europe centrale, est une résurgence du typhus.
L'individu qui a fait un typhus il y a 20 ou 30 ans, voit suite & un
trauma, 4 une intervention ou a une affection rénale, réapparaitre
les symptémes de la maladie ancienne. Cette notion est d’'importance,
car elle montre la conservation du virus entre les épidémies. Ce qui
permet & Zinsser (1934) de conclure : «le typhus classique se
renouvelle dans ses foyers indigénes, de temps en temps, du fait d'un
nombre minime mais constant de « rechutes ».

Cette forme atténuée du typhus historique, sans présence de poux
et non épidémique décrite par Nathan Brill (1911) a été étudiée en
méme temps que la maladie de Buerger sur les mémes sujets israé-
lites émigrés d'Europe centrale et dans le méme hépital, de « Mount
Sinai Hospital ». La maladie de Brill et la maladie de Buerger sont
actuellement considérées comme deux formes de typhus résurgent
des Israélites d’Europe Centrale & New-York. Les recherches de
Goodman (1937) sont des plus instructives a cet égard. A noter
d'ailleurs que la statistique de Buerger, lui-méme, ne comprend que
des émigrés de Russie et de Pologne.

A cette conception, s'ajoute celle des maladies inapparentes décri~
tes par Nicolle et Lebailly (1919) et qui fut si bien étudiée par les
auteurs russes et roumains, qui montrérent que lors des épidémies,
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on peut aussi isoler le virus chez des sujets non malades et que leur
sang contient également des anticorps.

Par ailleurs, les crottes desséchées des poux transmetteurs sont
virulentes et peuvent aussi constituer, comme le pense G. Blanc
(1944), une source ou une réserve de virus.

Des recherches récentes ont étendu encore les moyens de dis-
persion des typhus. Nous avions reconnu avec P. Giroud en 1950 a
Astrida, au Ruanda-Urundi ot le typhus existe toujours a ['état
endémique, que le sang des bovidés, des ovidés, des capridés et des
chevaux contenait des anticorps agglutinants et déviant le complé-
ment vis-a-vis des rickettsies humaines, Nos essais d'isolement
furent vains, mais en 1957 et en 1960, Madame Reiss Gundfreund
isole a partir du sang de ces mémes animaux & Addis-Abeba des
virus épidémiques. De plus, elle retrouve ce méme agent pathogéne
chez les ixodes, parasites de ces animaux. Les acariens sont donc
des transmetteurs possibles du typhus exanthémique, Rappelons
que dés 1933, avec R. Bruynoghe nous avions montré que des
gamasides prélevés chez des souris naines, Mus minutus, infectées
pouvaient transmettre le typhus murin. Ces notions épidémiologi-
ques du typhus historique sont essentielles pour comprendre le pro-
bleme des rickettsioses. Il s'agit d'un agent étiologique transmis
par des poux, voire par des acariens, mais qui entraine des maladies
ou des affections inapparentes a rechutes et qui desséché peut
garder sa virulence. Nous verrons que d'autres modes de transmis-
sion doivent étre retenus pour les virus apparentés. Mais aupara-
vant, il nous faut exposer briévement les conceptions actuelles qui
permettent de caractériser les rickettsies majeures comprenant le
typhus épidémique, le typhus murin, le typhus boutonneux et la fié-
vre Q, le typhus oriental et le groupe des néo-rickettsies.

1. Le typhus historique ou épidémique est causé par des éléments
pathogénes de petite taille de 500 millimicrons environ, coco-
bacilles vus dés 1910 par Ricketts et Wilder et décrits sous le nom
de Rickettsia prowazeki par da Rocka-Lima en 1916 en I'honneur
de ces chercheurs morts de typhus au cours de leurs travaux. Les
affections que les Rickettsia déterminent ont comme caractére com~
mun de provoquer des hyperthermies accompagnées de symptdémes
nerveux et souvent d'exanthéme. La base de l'affection réside dans
la lésion des endothéliums des capillaires, ot se multiplient les
rickettsies, entrainant des tromboses. Par ailleurs, ces mémes capil-
laires se retrouvent dans l'adventice dont le contact direct avec
l'enveloppe sympathique périvasculaire détermine une irritation per-
manente susceptible de créer des spasmes vasculaires. Fraenkel a
décrit ces nodules, qui entourent les lésions des capillaires, accumu~



lation des leucocytes, des histyocytes macrophages et de cellules
lymphoides. Wolbach, Todd et Palfrey dés 1920 ont dailleurs
pu retrouver R. prowazeki dans les cellules endothéliales des vais-
seaux. Les cellules parasitées comme les histyocytes sont bourrées
de rickettsies qui détruisent peu a peu le protoplasme, qui prend
alors I'aspect d'une cellule trouée, d'une véritable cellule de Mott.
Les rickettsies ont donc une action nettement cytopathogéne, que
l'on peut dailleurs observer dans les cultures de tissus, en méme
temps qu'elles ont un pouvoir toxique. C'est une notion importante
que l'on ne peut oublier. Le pouvoir toxique des rickettsies peut étre
facilement mis en évidence dans la peau du gros lapin. L'inoculation
des rickettsies provoque une lésion oedémateuse locale et précoce,
puis dans un second temps, la toxine produite par les rickettsies
localement provoque la nécrose des tissus a la suite des lésions
vasculaires,

On peut observer aprés inoculation intrapéritonéale ou intra-~
veineuse de toxines murines, la mort des rats et des souris aprés
3 a 10 heures. Aussi observe-t-on fréquemment dans les rickett~
sioses des broncho-pneumonies, des troubles du myocarde, de petites
hémorragies pétéchiales dans le tissu sous cutané et dans le cerveau,
plus rarement des gangrénes des extrémités et des thromboses des
grands vaisseaux. Ce court tableau montre en réalité le vaste champ
d'action des rickettsies, puisque des lésions peuvent atteindre tout
I'étre humain et y demeurer a l'état latent, cause des résurgences
si bien mise en évidence par Brill,

A ce propos, il nous parait opportun de rappeler qu'une affection
dont l'agent pathogéne se développe également dans les capillaires
et provoque des thromboses, la malaria peut renaitre aprés bien des
années a partir des formes tissulaires qui peuvent végéter jusqu'a 5,
10 années dans le parenchyme hépatique. Ces faits sont bien admis
de nos jours, aprés les recherches magnifiques des chercheurs
anglais, méme chez des sujets qui n'ont présenté aucun symptome
lors de limpaludation.

On sait, par ailleurs, le lent cheminement du tréponéme de Schau-
dinn, qui finit par se terrer dans les centres nerveux, voire sous
cette forme corpusculaire, décrite par Manouélian et sur qui les
agents thérapeutiques sont quasi inactifs.

De méme il semble bien qu'aprés une primo-infection, les rickett-
sies puissent persister longtemps sous forme de « corps homogénes »
décrits par P. Giroud chez les animaux et retrouvés chez 'homme
par Benhamou dans les cellules mononuclées de la moelle sternale,
aprés un typhus historique ou murin.
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Lorsqu'on s’efforce d'adapter une souche & un animal, ce sont ces
corps homogénes que I'on observe en premier lieu et il faut parfois
de nombreux passages pour faire apparaitre les formes typiquement
rickettsiennes.

Le sang des malades en. hyperthernie contient l'agent pathogéne
qui peut &tre retransmis aux animaux. Les singes y sont sensibles,
mais c'est le cobaye qui est I'animal de choix, bien qu'il soit un intrus
dans cette affection, comme le disait Ch. Nicolle et qu'il soit souvent
malaisé d'adapter une souche nouvelle.

L.e cobaye fait de I'hyperthermie sans plus et pour quelques
variétés de typhus présente de la péri-orchite oit les richettsies sont
présentes. Les souches ruandaises étaient de ce type, comme celles
de Mandchourie et certaines souches mexicaines. D'ailleurs, pour la
plupart des souches la péri-orchite est fonction de la richesse des
inoculats,

Le rat et la souris sont peu sensibles & R. prowazeki, mais la souris
réagit aprés inondation nasale d'une émulsion rickettsienne dont la
virulence a été exaltée.

Nous avons vu qu'on y rattachait la maladie de Brill, qui n'est pas
une affection spécifiquement américaine, mais qui a été retrouvée a
Paris, comme & Londres et qui existe dans notre pays. L'isolement
des rickettsies & partir de ces cas « chroniques » reste difficile, étant
donné leur faible virulence pour les animaux de laboratoire, étant
donné aussi la méconnaissance d'une pareille étiologie, qui fait que
le spécialiste est fort rarement sollicité. Ce ne fut d’ailleurs qu'en
1933 que Zinsser put isoler une souche de R. prowazeki a partir
de la maladie de Brill, et tout récemment, Comte, Ouradou, Martin
et Defrance (1961) ont signalé une étiologie rickettsienne possible
dans les artérites chroniques juvéniles.

Ainsi qu'il était logique de le penser, les auteurs polonais (Lutyn-
ski 1958), russes et tchéques, reconnaissent a présent dans leur
propre pays cette maladie de Brill, forme latente et résurgente du
typhus épidémique, qui peut recréer de véritables épidémies quand
les conditions favorables se présentent,

2. C'est au Mexique que fut surtout étudié le typhus endémique
ou murin. 11 co-existait avec le typhus épidémique et ce fut l'origine
des longues discussions sur la nature des typhus mexicains et de la
difficulté de l'interprétation de la maladie de Brill.

Le typhus murin est dit & R. mooseri Monteiro 1931, trés appa-
renté antigéniquement a R. prowazeki, mais dans la nature, celui-ci
est transmis par la puce du rat et de ce fait, posséde une diffusion
aussi grande que cet étre cosmopolite. Ce typhus fut isolé chez les
marins et retrouvé chez les rats dans de trés nombreux ports du
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monde. Nous fimes nos premiéres armes avec le virus Toulon et
nous efimes l'avantage d'isoler le typhus murin avec R. Bruynoghe,
& la demande de Ch. Nicolle, & Anvers en 1933,

Cette rickettsie est pathogéne pour le cobaye chez qui elle provo-
que infailliblement une péri-orchite fébrile, elle peut tuer la souris
et le rat aprés inoculation dans la cavité péritonéale. Les frottis
des organes de ces animaux sont riches en rickettsies. R. mooseri
entraine une immunité vis-a-vis de R. prowazeki et réciproquement.
L'affection que ce typhus détermine chez 'homme est souvent plus
bénigne, sauf en cas de maladies intercurrentes. Nous avons pu
I'isoler chez 'homme dans la cuvette centrale congolaise, a partir
de cas de fiévre rouge congolaise (Jadin 1944). Ce typhus est
cosmopolite et a été isolé partout dans le monde,

3. Le groupe boutonneux pourpré, comprend le typhus bouton-
neux et la fiévre pourprée des Montagnes rocheuses. La fiévre de
Marseille nous est plus familiére. Elle succéde a la tache noire
causée par la pigiire d'une tique Ripicephalus sanguineus et est due
a R. conori. A un frisson succéde une élévation brusque de la tempé-
rature qui se maintient pendant 8 a 14 jours, puis tombe en lyse, des
céphalées intenses, une grande lassitude et des douleurs musculaires
accompagnent l'hyperthermie. Un exanthéme marqué, maculo-
papulaire envahit le corps, méme la plante des pieds et la face, La
fievre pourprée est plus dramatique et d'une grande gravité,
R. rickettsi en est I'agent pathogéne mais posséde une constitution
antigénique comparable & R. conori. Cette rickettsie est transmise
par la piqlre de Dermacentor andersoni. Elle se multiplie dans le
noyau des cellules, Ce sont les rongeurs et leurs parasites qui sont
le réservoir de virus.

L’aire de dispersion de R. conori est considérable et des affections
du méme genre ont été décrites un peu partout en Amérique du
nord et du sud. On I'a retrouvé en Afrique du nord, en Afrique du
sud, au Kenya, au Congo ex-francais, ex-belge (Jadin et Panier
1953) et dans le sud de 'Europe comme en Australie et dans les
Indes. R. akari appartient aussi a ce groupe et a été isolé aux
U. S. A. chez 'homme et les souris de maison.

4. La fiévre Q est une affection fébrile causée par R. burneti,
caractérisée par un début brusque, des malaises, des céphalées, une
hyperthermie s'accompagnant souvent de pneumonie interstitielle qui
peut étre mise en évidence par les examens radiographiques, il n'y a
pas d'exanthéme. »

Reconnue en Australie, au Queensland par Derrick et Burnet en
1937, elle fut retrouvée a l'ouest des U. S. A, par Davis et Cox en
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1938 se manifesta en 1944 sur le théatre des opérations de Médi-
terranée parmi les troupes alliées et fut décrite sous le nom de
grippe des Balkans par Caminopétros. Cette affection a peu & peu
été retrouvée dans presque tous les pays.

Il semble que la fieévre QQ soit une infection naturelle de certains
rongeurs sauvages, entre autres les bandicoots, et qu'on puisse
I'isoler a partir de divers ixodes, Holocyclus, Haemaphysalis, Boo-
philus, qui sont des parasites des bovidés. L'affection se transmet
surtout par les déjections de ces transmetteurs, par les arriére-faix
des animaux qui avortent, et se desséchent en gardant le virus.
Témoins, les joueurs de golf en Suisse, qui s’infectent dans les
champs ot vivent les troupeaux, en frappant le sol avec leur crosse,
ou encore les villageois qui s’infectent en regardant défiler un trou-
peau infecté. Ce sont les travailleurs de la viande, du lait, des peaux
qui sont le plus exposés, Des infections considérables ont été décrites
en Californie et qui avaient comme origine le lait infecté.

Nous avons pu au Ruanda infecter des tiques Ornithodores et
retransmettre au cobaye la fievre Q quatre mois aprés le repas
infectant. Les poux de 1'homme peuvent aussi transmettre le virus
prélevé dans le sang. Avec P. Giroud (1950), nous avons isolé &
partir de poux prélevés chez les indigénes ruandais, comme nous
avons pu retransmettre l'affection en nourrissant des poux d'éle-
vage (Giroud, Jadin et Jezierski 1951). Ce dernier mode de propa-
gation est a retenir pour comprendre la diffusion du virus lors des
épidémies des armées en campagne comme ce fut le cas en Italie et
dans les Balkans.

5. Enfin il reste le Tsutsugamushi ou le typhus tropical di a
R. orientalis qui sévit dans le Pacifique et qui a joué un réle consi-
dérable au cours de la derniére guerre mondiale, puisque plus de
6.000 soldats américains furent touchés. R. orientalis est transmis
par Trombicula akamushi ou Tr. deliensis, larve d'un Trombidion
qui parasite les petits rongeurs.

A l'endroit de la pigiire apparait une escharre. Il y a une atteinte
pulmonaire de nature hémorragique, la rate et les ganglions aug-
mentent de volume. Les lésions sont plus sévéres que dans le typhus
épidémique. Des méningites lymphocytaires, et des encéphalites
avec nodules typiques compliquent souvent le tsutsugamushi.

Bien que limité au Pacifique, le tsutsugamushi doit étre recherché
et suspecté en Afrique. Pour notre part, nous avions en 1950 avec
P. Giroud, mis en évidence la présence d’anticorps actifs contre
cette rickettsie. La présence des Indiens dans le continent africain et
des musulmans provenant de Maskat (Golfe d'Aden) donnent des
arguments a cette découverte. De fait, les anticorps existent chez
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les Asiatiques comme chez les Noirs du Ruanda. Une recherche
systématique chez les rongeurs nous a permis avec P. Vercammen-
Grandjean (1952) de décrire de trés nombreuses espéces nouvelles
de larves de Trombididés. Les rongeurs en renferment dans leur
pelage et dans leurs cavités naturelles, parfois par centaines assurant
ainsi une dispersion possible de l'é¢lément pathogéne.

6. Il reste encore la fievre des Tranchés due a R. quintana, trans-
mise par des poux. Cette rickettsie se développe a l'extérieur des
cellules. L’homme y est sensible, mais on ne peut la transmettre aux
animaux,

Néo-Rickettsies.

Clest & coté des rickettsies, entre les rickettsies et les virus que
se situe un groupe d'affections apparentées a la psittacose et a la
lymphogranulomatose, On réunit dans le groupe des néo-rickettsies
des états cliniques fort divers, infections pulmonaires, méningées,
encéphalitiques, causées par de petits éléments de 100 a 400 milli-
microns colorables aux Macchiavello en bleu ou en rouge, qui se
présentent sous forme de véritables colonies ou corps homogénes
inclus dans le cytoplasme cellulaire. Voici comment nous fiimes
amenés a les étudier au centre de I'Afrique, au Ruanda et au Kivu
deés 1952,

Nous avions, en effet, eu l'occasion d'observer dans le territoire
de Biumba au Ruanda, une épidémie trés meurtrié¢re chez des sujets
vivant en commun avec leurs chévres dans des cases exigués, Sou-
vent dans les pays de montagnes, les animaux partagent la demeure
de 'homme et la réchauffe. Les malades se présentaient comme des
typhiques, il n'y avait pas de taches noires d’inoculation et les
symptémes pulmonaires étaient marqués. Dans leur sérum, nous
retrouvions des anticorps du groupe boutonneux, mais les animaux
inoculés avec du sang prélevé chez les plus atteints ne réagissaient
pas de la maniére habituelle & R. conori.

En mai 1953, cette fois & Burale, au sud-ouest de Bukavu, dans
un internat de jeunes filles indigénes une épidémie du méme genre
survient, 50 sur 75 pensionnaires présentent des états grippaux avec
troubles cardiaques et symptdmes pulmonaires. Leur sérum agglu-
tine R. conori, mais il n'y a pas de tache noire et les animaux réa-
gissent d'une maniére non classique & l'inoculation du sang. Dans
les frottis d’organes, nous observons des corps élémentaires, colora-
bles au Giemsa. C'est alors que disposant d'un antigéne de la
psittacose, dii & I'obligeance de Karl Meyer, puis préparé avec une
souche provenant du perroquet du Brésil de Babudieri, Paul Giroud
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constate que nos sérums agglutinent ou fixent le complément quand
on les met en présence de cette souche (Giroud et Jadin 1954-1957).

Des études poursuivies depuis nous ont montré la fréquence de
cet antigéne dans les régions du Kivu ou du Ruanda-Urundi ot les
indigénes ménent une vie si proche des animaux domestiques et ol
la prolifération des insectes et des acariens transmetteurs est si
importante.

En effet, peu & peu nous avons pu établir que les animaux domes-
tiques étaient souvent contaminés ainsi que leurs’ parasites.

Rappelons que sur une seule vache, Hérin a dénombré 7.000
tiques, en ne comptant que les tiques prélevées sur la moitié de
I'animal.

Les rongeurs portent parfois des centaines de trombididés dans
leur peau, dans leurs oreilles ou dans leurs fosses nasales et les
rongeurs comme les trombididés sont des réservoirs de ce virus.

La diffusion des crottes desséchées de ces parasites contaminent
'atmosphére et constituent aussi des moyens de diffusion des plus
importants.

Etant donné la fréquence des avortements causés chez les capri~
dés et les ovidés par ce gros virus, l'arriére-faix dévoré par les car-
nassiers ou les chiens, ou la dispersion des produits desséchés
constitue un autre moyen puissant de propagation de ce germe et
des épidémies surviennent a I'époque de la mise bas des animaux.
Rien d'étonnant que dans pareil foyer, nous ayons pu au cours de
ces derniéres années isoler de nombreuses souches de ce virus des
Bashi ou comme Giroud l'a appelé, des néo-rickettsies, a partir de
cas humains, soit d’hyperthermie simple, ou avec exanthéme, d'encé-
phalo-myocardite, d’hépato-néphrites, a partir du placenta lors
d'avortement, de cas avec symptdmes pulmonaires et atteintes des
vaisseaux. Les isolements réalisés tout d’abord sur animaux, ont pu
étre effectués directement sur culture de tissu.

Ce sont les notions acquises en Afrique et appliquées a I'Institut
Pasteur au Service des Rickettsioses, dirigé par P. Giroud a Paris
qui nous ont permis d'isoler des mémes virus en France d'abord, &
Anvers dans la suite, soit chez des vétérinaires comme le cas d’ictére
infectieux consécutif a des pigiires de tiques (Dermacentor margi-
natus) (Giroud et collab, 1955) présenté par M. Lemiére 2 la
Sociétée des Hopitaux de Paris en 1955, et les ictéres infectieux
suivis dans une famille de chirurgien de Paris aprés un séjour dans
un chalet suisse (Giroud et Jadin 1955). Depuis notre retour au
pays, nous avons pu isoler ce méme type d'agent dans des cas de
leuco-encéphalite sclérosante subaigué et l'isoler a partir de divers
syndromes (1959).
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Ces derniéres années P, Giroud et ses collaborateurs ont signalé
de nombreux cas de choriorétinites dues aux néo-rickettsies et a mis
en évidence le rdle joué par les néo-rickettsies dans les avortements
(1957), aussi bien expérimentalement chez la rate gestante avec
Ant. Giroud (1956), que comme maladie inapparente chez la femme
et capable de provoquer des avortements,

Ce gros virus est d'ailleurs sensible aux antibiotiques a large
spectre d’action, ce qui le différencie des virus vrais et le rapproche
des rickettsies.

Ce réle joué dans les avortements par les virus du groupe psitta-
cose a d'ailleurs été précisé dés 1950 en Angleterre par Stamp et ses
collaborateurs. Giroud montre de plus que les bergers contractent
des néo-rickettsies lors de la mise bas des ovins.

Le diagnostic,

Comme I'écrivait Ch. Nicolle, il y a 30 ans, seul le laboratoire
permet de poser un diagnostic de rickettsioses. Il sera sérologique et
mieux consistera dans I'isolement de l'agent étiologique.

Je mentionnerai le Weil-Félix, susceptible de rendre de grands
services lors des épidémies et qui repose sur la propriété acquise
par les sérums des typhiques d'agglutiner les Proteus X, ceux-ci
possédent un antigéne commun avec les rickettsies. C'est une réac-
tion qui n'a rien de spécifique, et qui peut étre positive en dehors du
typhus. A noter que cette réaction est négative dans la fievre Q et
dans les néo-rickettsioses.

Nos préférences vont a la micro-agglutination des rickettsies.
Cette technique bien connue des chercheurs polonais et mise au point
par Weigl, consistait a I'origine a mettre en présence des rickettsies
entretenues sur poux, des doses décroissantes de sérum. Technique
excellente, mais d'emploi limité vu la difficulté d’entretenir un
élevage de poux et qui, de plus, exige la manipulation d'un virus
dangereux comme R. prowazeki pour obtenir des émulsions riches
en rickettsies,

Aussi P. et M.-L. Giroud ont préféré, dés 1942, utiliser des
émulsions de poumons de souris infectées par voie nasale et recueil-
lies en eau physiologique tamponnée et formolée, Cet antigéne
convient parfaitement pour une agglutination. Aprés 24 heures de
contact en chambre humide, les dilutions décroissantes des sérums
suspects mélangées aux émulsions rickettsiennes sont séchées, fixées
et colorées au May-Grumwald Giemsa, On obtient ainsi de véri-
tables documents, témoins des recherches entreprises, Cette techni~
que a été étendue aux rickettsies majeures et, aprés déprotéinisation,
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nous l'avons appliquée au diagnostic des néo-rickettsies (Giroud et
Jadin 1954).

Clest la technique la plus spécifique et la plus sensible, Elle nous
a permis de reconnaitre l'agent causal de plusieurs épidémies en
Alfrique, qui fut identifi¢ dans la suite. Aux Etats-Unis, Welsh et
ses collaborateurs (1959) ont pu montrer par des études compara-
tives la prévalence de cette technique sur toutes les autres, au cours
de vastes essais concernant la fi¢vre Q et sa grande sensibilité a
permis d'entrevoir I'étiologie rickettsienne de diverses affections.

La mise en évidence des anticorps au moyen de cette réaction
et leur interprétation demandent cependant plusieurs remarques. En
effet, si ces anticorps sont spécifiques, il faut néanmoins tenir compte
de la parenté antigénique des diverses rickettsies. Ainsi que nous
avons pu l'établir avec P. Giroud en 1947, c’est lors de la phase
maxima de la montée des anticorps que la réaction est la plus spé-
cifique, C'est ainsi que chez le cobaye aprés une infection massive
les anticorps apparaissent dés le 3¢ ou le 4° jour et répondent
& l'antigéne inoculé, puis vient une phase ot les anticorps ne sont
plus spécifiques, puis une phase d’activité trés élevée oir ils le sont
a nouveau, puis le taux de ces anticorps diminue et perd de
sa spécificité, Et ainsi que Giroud et Gaillard (1952) le con-
coivent, « ces phases peuvent &tre expliquées soit par une lyse
partielle, soit par une lyse totale des rickettsies, I'antigéne de la
membrane périphérique étant commune aux deux rickettsies épidé-
mique et murine et correspondant & l'antigéne soluble. On com-
prend facilement que dans certaines périodes le diagnostic soit
impossible tandis que dans d'autres la différenciation est simple. »

Dans des affections oit les résurgences sont fréquentes, on verra
des sommets successifs ot la spécificité est nette et, a d'autres
moments, on observera une intrication des agglutinations qui rendra
malaisée toute interprétation. En suivant cette réaction, dans des
affections chroniques, on constate que les anticorps réagissent tantot
vis-a-vis de l'antigéne épidémique, murin ou boutonneux, en méme
temps que l'une ou l'autre néo-rickettsie est agglutinée. C'est ce qui
déroute a juste titre le non-initié et qui lui fait croire que cette réac-
tion ne présente guére d’'intérét. Cette constatation n'existe pas s'il
s'agit d'un typhus aigu, mais est inévitable dans les cas chroniques
oit divers foyers renaissent successivement et quand les anticorps
subsistent & des taux peu élevés en raison de la mauvaise défense de
I'organisme. Il convient alors de suivre attentivement la courbe
des anticorps et de conclure de I'ensemble des résultats.

La fixation du complément est & retenir, mais demeure une réac-
tion délicate nécessitant des laboratoires spécialisés et uniquement
consacrés a cette réaction, tant il est difficile de préparer de bons
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antigénes. Cette réaction est de plus, beaucoup moins sensible
et exige des sérums fortement positifs. La courbe présente les mémes
fluctuations que la courbe d’agglutination.

L'isolement du virus apportera seule la certitude. Et c’est ce qu'il
faudrait toujours réaliser pour établir un véritable diagnostic. Mal-
heureusement beaucoup de virus n'ont pas la virulence qu'il faut
pour se développer chez les animaux de laboratoire, ils ne sont pas
adaptables.

Pour le typhus épidémique, les animaux de choix sont le cobaye,
le singe et surtout les poux. C'est Ch. Nicolle qui le premier réussit
a transmettre au cobaye le typhus de I'homme. Lors des épidémies
comme celles que nous avons pu étudier au Ruanda-Urundi
(1948), oin peut en s'adressant a une série de malades, isoler des
virus, mais cela demeure difficile et on n'isole que l'une ou l'autre
souche. Le cobaye fera alors une hyperthermie, voire une orchite
oit ['on pourra retrouver des rickettsies caractéristiques.

L'inoculation intra-rectale du pou, apportera un résultat plus fré-
quemment positif. Encore faut-il posséder un élevage de poux et
trouver des volontaires pour les nourrir deux fois par jour.

Les cultures de tissus sont le plus souvent peu sensibles, & part
les fibroblastes de poulet, mais leur infection exige des doses mas-~
sives de virus.

Les souris et les rats inoculés dans le péritoine ou par voie nasale
permettent parfois des isolements.

L’Epidémiologie actuelle,

Voila donc rapidement esquissées les notions essentielles concer-
nant les rickettsioses et leur diagnostic. Il semble dés I'abord que les
typhus ont de nos jours disparu des régions oil nous vivons et que
si quelques résurgences subsistent, on ne peut guére en tenir compte
dans la nosologie de notre pays. C'est d’ailleurs ainsi que le congoi-
vent les divers internistes de nos Universités, et il faut bien admettre
que l'enseignement dans ce domaine n'est pas fort abondant.

Mais si on envisage le probléme des rickettsioses dans leur en-
semble les possibilités de dispersion demeurent innombrables.

Si les poux sont devenus fort rares, leur espéce n'est pas perdue.
Une enquéte menée en France par Sautet et Aldighieri (1959),
nous montre que, dans plusieurs grandes cités, il y a toujours des
poux, notamment chez les clochards, les chiffonniers, les nord-afri-
cains, qui constituent un élément de dispersion continue. Dans nos
ports et dans les grandes villes, l'introduction de l'agent virulent
reste possible, Les maisons particuliéres, si souvent fréquentées par
les marins et les voyageurs, créent le contact indispensable a la
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contamination, Les avions apportent aussi leur contingent régulier
de sujets venus des régions ou les poux et le typhus ne sont pas
rares.

A cela s’ajoute le réservoir inattendu, mais combien considérable,
que constituent les animaux domestiques. Nous avons dit déja
qu'avec P. Giroud nous avions constaté que les bovidés, les capridés,
les ovidés étaient porteurs d’anticorps anti-rickettsiens au Ruanda-
Urundi et au Kivu. La méme observation a été faite par Giroud et
Le Gac dans les régions de I'Oubangui et du Tchad (1951). Et
Reiss-Gutfreund a isolé R. prowazeki chez les animaux domestiques
a Addis~Abeba, ainsi qu'a partir des ixodes qu'ils hébergent, notam-
ment Hyalomma marginatum rufipes. Dans notre pays, les bovidés
possédent également ces mémes anticorps anti-épidémiques, anti-
murins, anti-boutonneux, anti-fievre Q et anti néo-rickettsiens. P. Gi-
roud et ses collaborateurs ont d'ailleurs isolé en France des souches
de fiévre boutonneuse et de néo-rickettsies & partir du sang et des
parasites des bovidés. Nous avons nous-mémes isolé avec |, Léonard
et J. Thomas de la fievre Q et des néo-rickettsies chez des bovidés
qui avortaient aprés avoir constaté la présence de 38,79 pour cent
de porteurs d'anticorps actifs vis-a-vis de l'antigéne de Q fever
et 17,55 pour cent de sujets porteurs d'anticorps néo-rickettsiens.
Ces résultats ont été obtenus par l'examen de plusieurs centaines
d’'échantillons de sang provenant des animaux qui ne réagissaient
pas vis-a-vis de Brucella abortus (Jadin et coll. 1959-1960).

H. Hoogstraal et ses collaborateurs (1961) viennent d'attirer
l'attention sur le réle des oiseaux migrateurs qui transportent d'Asie
et d’Afrique vers 1'Europe les tiques infectées par les rickettsies
pathogénes pour I'homme. Il en est notamment ainsi pour deux
espéces particuliérement importantes: Hyalomma marginatum
rufipes Koch qui est une espéce alricaine et Hyalomma margina-
tum Koch qui est une espéce d'Asie et d’Europe. H. Hoogstraal
et ses collaborateurs ont capturé dans la zone du Caire sur des
oiseaux migrateurs de 1956 a 1960, 1.025 tiques aux stades de larves
ou de nymphes et appartenant a 'espéce H. m. rufipes, parasite des
grands animaux domestiques d'Afrique orientale. I, m. rufipes a été
reconnue comme le vecteur de R. conori en Afrique du nord et du
sud. Cette tique est aussi naturellement infectée par l'agent de la

fievre Q.

Ainsi que P. Giroud l'a observé dans le Bourbonnais Ixodes
ricinus recueilli sur le bétail est infecté par les néo-rickettsies. Nous
avons fait la méme observation & partir de tiques prélevées sur des
vaches dans la région de Namur et de la frontiére francaise Ces
mémes tiques existent chez les lidvres, elles sont également infectées
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et les liévres les répandent dans les champs et on en retrouve en ville
sur les animaux exposés aux vitrines des marchands de gibier. Les
hérissons sont porteurs des mémes ixodes et sont souvent infectés
ainsi que Giroud et Colas-Belcour l'ont établi, Signalons encore la
présence des rats musqués qui introduits en Bohéme en 1905 apres
avoir été importés du Canada, se sont répandus a travers 1'Europe.

Enfin il y a les rongeurs des champs, campagnols, mulots, souris
naines qui ont les mémes susceptibilités et dont la fourrure est large-
ment parasitée. Les chiens et les chats sont les intermédiaires qui
raménent dans les maisons les parasites qu'ils recueillent au contact
de leur proie.

L'alimentation augmente les contacts et les possibilités, le lait cru
ou pasteurisé ot les microbes sont tués et non le virus, la viande
crue et parasitée sont les meilleurs véhicules de ces agents infectieux.
Nous savons, en effet, que la voie digestive peut servir a I'introduc-
tion des rickettsies dans l'organisme, Ch. Nicolle, P. Giroud et
J. Laigret I'ont établi il y a 30 ans environ et les mémes observations
avaient été faites par M. Ronse dans le laboratoire de R. Bruy-
noghe.

Voila autant de moyens de dispersion d’'un agent virulent qui
peuvent &tre retenus et qui justifient la présence des anticorps que

" nous observons chez 'homme et les animaux dans nos pays comme
en Afrique.

En apportant la preuve expérimentale de la transmission possible
du virus du typhus historique par les puces, Mooser (1932) avait
été amené a penser que le typhus historique et le typhus murin
avaient une origine commune, Nicolle (1932) se basant sur 'obser-
vation des épidémies de fiévres récurrentes qui se manifestaient sous
formes de petits foyers en Afrique mineure, évoluant vers l'extinc-
tion et ne se reproduisant qu'a longs intervalles de temps, pouvait
affirmer que la transformation d'une récurrente a tiques en récur-
rente & poux pouvait se réaliser encore sous nos yeux. Ce fait qu'il
avait pu établir expérimentalement a été confirmé depuis par I'école
de Dakar, comme par les cherchers du Kenya.

Et dés 1932, Nicolle écrivait :

« Ce que je pense de l'origine commune des fiévres récurrentes,
» je le pense également de l'origine du typhus. ]J'étends méme cette
» conception d'une communauté de point de départ a tout le groupe
» des fiévres exanthématiques dont certaines sont transmises par des
» acariens, Ces maladies voisines, qui cependant se propagent par
» des vecteurs si divers (puces, poux, tiques) reconnaissent, & mon
» avis, un ancétre commun, que je situe lui aussi dans les terriers
» des petits rongeurs sauvages. »
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Clest ce que Weyer (1960) a pu établir expérimentalement en
adaptant au pou diverses rickettsies transmises habituellement par
les acariens. La parenté antigénique des typhus épidémiques, murins
et boutonneux est évidente. Ce qui permet de concevoir qu'en em-
pruntant un vecteur non habituel et un hdte nouveau auquel il n'est
pas adapté, le typhus épidémique a un comportement différent de
celui qu'on lui attribue ordinairement et les manifestations patho-
logiques chez l'individu infecté ont un aspect nouveau,

Les maladies rickettsiennes.

Ces derniéres années a la suite de P. Giroud de nombreux clini-
ciens se sont intéressés aux rickettsioses et dans la presse médicale
francaise, nous trouvons plusieurs affections auxquelles on a reconnu
une étiologie rickettsienne ou néo-rickettsienne. Les chercheurs
anglais se sont intéressés & ces mémes questions.

L'étiologie qui parait la mieux établie, 3 la suite d'ailleurs de la
maladie de Brill sont les artérites chroniques juvéniles, mais qui n'ont
pas seulement Rickettsia prowazeki comme agent étiologique, mais
I'une ou l'autre rickettsie ou néo-rickettsie. A ce sujet, on consultera
avantageusement les travaux de Goodman, Schopper, Troisier et
Horowitz, de Worms, de Giroud et Pfister, de Michon, de J. Ber-
nard et une série d'observations toute récente de Comte, Ouradou et
Martin. Non seulement les tests d’agglutination sont positifs, mais
les rickettsies épidémiques, R. burneti et des néo-rickettsies ont été
isolées.

En 1959, A.D. Evans et ses collaborateurs (The Lancet) retrou-
vent des corps rickettsiformes sur des valvules sigmoidiennes
aortiques prélevées post mortem sur un malade ayant présenté une
endocardite mortelle. B.P. Marmion et ses collaborateurs (1960) ont
rapporté dans le British Medical Journal comment ils ont pu montrer
I'existence d'anticorps anti-burnétien chez un sujet atteint d'endo-
cardite et comment & sa mort, ils parviennent & isoler R. burneti
a partir des valvules mitrales, Bref dans des cas aigus ou chroniques
d'endocardites ou d'affections vasculaires les rickettsies ont été iso~
lées, ce qui confirme bien la mise en évidence des anticorps. Clest
aussi ce que nous avions observé en Afrique en 1954, lors de 1'étude
du virus des Bashi qui nous a mené avec P, Giroud & la notion de
néo-rickettsies.

Citons encore les travaux de Massebernard, seul ou avec ses
collaborateurs qui signalent l'existence d'une rickettsiose murine
lors de deux cas de comitialité focale, et de R. burneti et de R. co-
nori, dans des formes purement nerveuses, myélite avec participation
encéphalitique et avec névrite optique dans un cas et radiculite avec
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atteinte myélitique simulant une sclérose latérale amyotrophique a
forme polynévritique, P. Giroud, P. Le Gac et N. Dumas (1959)
ont d'ailleurs présenté suite a des travaux poursuivis avec
Mme Schiff-Wertheimer, Schneider et Grelier, 192 cas oculaires de
rétinites et de choriorétinites nettement positifs vis-a-vis de 1'une ou
l'autre rickettsie, ces cas ont été relevés parmi 664 sujets atteints
d'affections oculaires.

Rappelons encore comment P. Giroud et P. Le Gac ont signalé a
I'Académie des Sciences en mars 1960 comment on pouvait envisager
une étiologie rickettsienne ou néo-~rickettsienne dans la sclérose en
plagues. C’est en 1954 a Bukavu que nous avons observé le cas
princeps, il s'agit d'un sujet qui a trois reprises depuis 1954 présente
un syndrome néo-rickettsien et qui en 1956 voit s'installer un syn-
drome de sclérose en plaques. En se basant, sur diverses observa-
tions Giroud et Le Gac ont donc émis 1'hypothése de cette étiologie
éventuelle dans certains cas de sclérose en plaques. De nombreux
tests ont été poursuivis depuis. Nous ne pouvons parler dans ce
domaine que de notre propre expérience. Nos tests d'agglutination
ont été effectués avec des sérums provenant du centre dirigé par le
confrére Ketelaer & Melsbroek, par divers confréres du pays et
surtout par le Docteur Wulffaert qui s'est consacré avec beaucoup
de courage a cette étude. Beaucoup de sérums ont été examinés a de
nombreuses reprises méme,

Je vous livre donc des chiffres qui nous orientent quelque peu.
Pour 374 cas, nous avons obtenu, 110 résultats négatifs et

71 réactions positives pour R. prowazeki.

43 réactions positives pour R. mooseri.

58 réactions positives pour R. conori.

58 réactions positives pour R. burnefi.

91 réactions postives pour les néo-rickettsioses.

Certains sérums réagissent vis-a-vis de plusieurs rickettsies & la
fois. A noter que dans 9 cas le titre d'agglutination atteignait la
dilution 1280 & 2560 pour R, prowazeki et 7 cas ont atteint 1280 a
5120 pour R. mooseri. Ce sont des cas autochtones, propres & notre
pays. Pour certains, la déviation du complément a été pratiquée a
Hambourg par Weyer et elle a confirmé notre diagnostic,

Ces taux élevés du titre d'agglutination sont des confirmations
évidentes, mais il faudrait mieux, il faudrait isoler 1'agent étiolo~
gique.

Nous avons eu l'occasion de suivre les courbes d'agglutination
pour de nombreux cas depuis prés de deux ans et de voir comment
ces taux s'élevaient et s'abaissaient suivant les traitements aux anti-
biotiques & larges spectres. Ces courbes sont & rapprocher de celles
établies par L. A. Martin dans le travail de H. Comte, J. Ouradou
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et L. A. Martin au Maroc dans les artérites chroniques juvéniles.
Ces auteurs signalent, en effet, que les taux d'agglutination sont
nettement ascendants lors des épisodes évolutifs et lorsque l'affec-
tion s'aggrave, ils vont en diminuant en méme temps que I'état du
malade s’améliore.

Nous avons observé aussi que, chez des sujets dont les sérums
étaient nettement négatifs, on observait une montée en fléche des
anticorps suite & l'administration des antibiotiques, ces anticorps
se maintiennent alors pour diminuer ensuite.

Rapportons un cas spécialement intéressant suivi par notre col~
léegue P. Limbos. Il s’agit d'un marin qui est hospitalisé a la clini-
que Léopold II, le 21 octobre 1959, au retour d'un voyage le long
des cotes occidentales d'Afrique. Il fait une température élevée
depuis 5 jours. Le jour de son admission il a encore 39,6°. Il tousse,
se plaint de céphalées violentes et vomit. A l'auscultation, on
entend quelques rales disséminés. Dans le liquide céphalo-
rachidien, on trouve 11 éléments nucléés et 42 centigrammes d'al-
bumine. En micro-agglutination son sérum agglutine R. burneti
a la dilution de 1/160. Ce malade est revu au début de février
1960, pour hydronéphrose droite et en octobre 1961 pour faiblesse
des membres inférieurs et vertiges. Le docteur Macken pose le
diagnostic de sclérose en plaques et & ce moment la micro-aggluti-
nation est négative, Il est traité a la terramycine et sa démarche est
rapidement améliorée, le malade peut reprendre son travail. Fin
mars 1962, on répéte un traitement a la terramycine et le malade
parait stabilisé, bien que ses anticorps anti-burnétiens aient réapparu
et que son sang réagisse vis-a-vis de la souche Q18, virus de 'avor-
tement de la brebis.

Malgré tout, nous pensons que seule la mise en évidence des
souches apportera la preuve attendue. Et si nous croyons que cer-
tains cas de sclérose en plaques peuvent avoir une étiologie rickett-
sienne, il faut aussi admettre que d’autres étiologies sont possibles,
les entérobactériacés notamment. Ainsi que Van Gehuchten I'écrit
dans son traité des Maladies nerveuses, 1'éticlogie de la sclérose
en plaques reste inconnue,

« Dans les antécédents des malades atteints de sclérose en pla-
» ques, on signale trés fréquemment l'existence de maladies infec-
» tieuses, principalement la rougeole, la scarlatine et la fiévre
» typhoide. Il est vraisemblable que la sclérose en plaques est
» d'origine infectieuse. » P, Marie considérait le bacille d’Eberth
comme agent étiologique le plus fréquent, germe qui posséde une
endotoxine angéiotrope,
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Les rickettsies a affinités endothéliales, disséminées dans les
capillaires, ou dans la tunique des vaisseaux agissent par elles-
mémes en oblitérant les vaisseaux ou par les toxines qu'elles secré-
tent, elles font se contracter ces vaisseaux agissant ainsi sur la
circulation et la nutrition des organes, tableau qui cadre bien avec
I'évolution de la sclérose en plaques.

Nous donnerons encore un aperqu rapide sur les dosages d’anti-
corps effectués au cours de diverses affections et qui étaient posi-
tifs pour I'une ou l'autre rickettsie.

Choriorétinites, 9 cas dont 2 négatifs,

Angines de poitrine, 23 cas dont 4 négatifs.

Infarctus du myocarde, 22 cas dont 10 négatifs.
Endartérites oblitérantes, 15 cas dont 11 négatifs.
Sclérose latérale amyothrophique, 3 cas négatifs sur 10.
Parkinson, 8 cas dont 3 négatifs.

Ainsi que nous l'avons exposé, la dispersion des rickettsies et
des néo-rickettsies, si elle est moins grande que dans les pays tro-
picaux, est cependant considérable. Mais 1'on pourrait se demander
si la réaction de micro-agglutination des rickettsies n'est pas tou-
jours quelque peu positive. Ainsi le virus de la polyomyélite immu-
nise presque tout le monde aprés quelques années, mais il reste
des sujets, qui sont toujours sensibles. Aussi le test de réaction
des rickettsies n'a de valeur que si son taux augmente ou décroit
sous l'action de la thérapeutique ou est en correspondance avec
I'état du malade. Il est aussi opportun de voir comment se com-
portent les jeunes enfants. Avec le confrére Helderweirt, nous
avons examiné jusqu'a présent 100 enfants, a4gés de moins de
treize ans, 85 sont négatifs, 6 ont des anticorps anti-épidémiques,
dont 1 seul & un taux significatif, 3 autres agglutinent R. burneti
et 6 autres les néo-rickettsies a 1/20. Comme on le constate, il n'y
a aucune comparaison avec les observations faites au cours de diver-~
ses affections rapportées plus haut, D’ailleurs notre ami et colla~
borateur P, Giroud a examiné & ce jour, prés de 40.000 sérums et
a effectué¢ suffisamment de contréle depuis 20 ans qu'il pratique
journellement cette réaction pour en proclamer la valeur. Les isole-
ments auxquels elle I'a conduit en témoignent, Nous tenons a lui
rendre cet hommage et & lui dire notre gratitude pour nous avoir
guidé et pour nous avoir procuré les antigénes spécifiques,

Au sujet du traitement des formes latentes des rickettsioses, il
y a peut-&tre enfin lieu de rappeler qu'aussi longtemps que 1'on ne
possédait pas un schizonticide tissulaire, actif sur les formes pro-
fondes du paludisme, on ne pouvait supprimer les rechutes, La
quinine aidait le paludéen atteint du Plasmodium vivax ou du Plas-
modium malariae agissant sur les parasites du sang, mais était
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sans action vis-a~-vis des schizontes tissulaires retrouvés dans le
parenchyme hépatique. Ce n’est qu'aprés avoir étudié le cycle com-
plexe des plasmodiums, 60 ans aprés leur découverte par Laveran
que 'on a cherché et trouvé des produits actifs vis-a-vis des formes
profondes.

Notons aussi que dans le paludisme, le Plasmodium falciparum
ne présente pas de formes tissulaires secondaires comme le vivax
et le malariae et que, de cette maniére, on peut faire disparaitre les
parasites par les seuls schizonticides érythrocytaires.

Cette analogie est peut-8tre a comsidérer pour comprendre la
différence qui existe entre les typhus classiques épidémiques et
d'autres aspects des formes chroniques,

Pour agir sur les formes profondes des rickettsies et des néo-
rickettsies, il faudrait sans doute trouver un antibiotique actif ou
le moyen de le mettre en contact avec ses formes abritées dans les
cellules. En attendant, l'utilisation des antibiotiques & large spectre
et la répétition des cures demeurent, malgré tout le danger que cela
représente, un essai a tenter.

Afin de rechercher 'action des antibiotiques sur les anticorps de
sujets porteurs de typhus latent, avec notre assistant M. Wéry,
nous avons observé le comportement de cobayes qui ont fait un
typhus murin. Nous avons choisi des animaux qui conservaient un
taux d’anticorps élevé et nous les avons traités avec des antibioti-
ques. Parmi les substances étudiées, il semble que ce soit le chlor-
hydrate de diméthyl-chlortétracycline et le pénicillinate de tétra-
cycline qui fassent le mieux tomber les anticorps.

Tout récemment F. Wulffaert (communication personnelle),
nous confiait que 'administration successive pendant quatre jours
de 2 grammes de déclomycine, puis de terramycine, puis d'auréo-
mycine entrainaient des chutes marquées des anticorps, parfois
définitives. C'est ce que nous avons pu observer en suivant le taux
des articorps chez divers sujets qui initialement en possédaient a
des titres élevés,

Conclusions.

De l'ensemble de cet exposé, nous pensons qu'il faut retenir qu'a
co6té des typhus classiques, & symptomatologie évidente, il existe
des affections dues aux mémes agents étiologiques, mais qui sont
des formes résurgentes ou qui évoluent & bas bruit, soit par suite
de la défense de l'organisme ou d'une modification dans le mode
d’évolution et la virulence de l'agent étiologique. En empruntant un

vecteur non habituel le virus typhique, a la suite de son adaptation
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a4 un nouvel héte a acquis des caractéres antigéniques nouveaux
et du fait de sa faible virulence ne se manifeste que localement
sans envahir l'organisme et sans provoquer les symptémes géné-
raux qu'il entraine, lors des épidémies quand sa virulence est exal-
tée par les passages continuels chez les vecteurs.

Néanmoins les rickettsies conservent leur action cytopathogéne
et leur pouvoir toxique, et en se développant dans les endothéliums
des capillaires elles détruisent peu & peu ceux~ci et ruinent le fonc-
tionnement des divers secteurs de 1'organisme, les vaisseaux d’abord
et influencent ainsi les nerfs et les centres nerveux qui en dépen-
dent,

Résumé, — L'auteur décrit succinctement ce qu'il faut entendre
par les rickettsioses majeures ef par les néo-rickettsioses qui s'en
rapprochent, Il insiste sur le caractére latent des affections de ce
groupe et plus spécialement sur la maladie de Brill et les thrombo-
angéites qui ont comme lésion de base des atteintes des capillaires
dont les cellules endothéliales sont parasitées par les rickettsies.
L’auteur passe en revue les moyens de diagnostic et décrit les pos-
sibilités de dispersion des rickettsies dans nos pays d'Europe.

A cdté des typhus classiques, il existe des affections rickettsien-
nes ou néo-rickettsiennes qui sont également des [ormes résurgen-~
tes ou qui évoluent a bas bruit. L'auteur rapporte que parmi ces
derniéres, on cite la sclérose en plaques et il donne les résultats
des micro-agglutinations qu'il a observées lors de l'examen répété
de 374 cas de sclérose en plaques, dont 264 sont positifs vis-a-vis
de l'une ou l'autre rickettsie. Il y compare l'examen du sérum de
100 enfants normaux et les résultats obtenus dans diverses affec-
tions vasculaires et nerveuses.

Samenvatting, — De schrijver geeft een bondig overzicht van
datgene men moet verstaan door hogere rickettsiosen en door neo-
rickettsiosen die vorige benaderen. Hij legt vooral de nadruk op
het latente karakter der aandoeningen van deze groep, vooral de
ziekte van Brill en het thromboangeitis die als basiskenmerken
aandoeningen der haarvaten verfonen, waarvan de endotheliale
cellen geparasiteerd zijn door rickettsies. De schrijver geeft ver-
volgens een overzicht van de diagnostische middelen en beschrijft
de verschillende verspreidingsmogelijkheden der rickettsies in de
Europese landen.

Benevens de klassieke tyfi, bestaan er aandoeningen verwekt door
vickettsies of neo-rickettsies die heropflakkerend ofwel in stilte kun-
nen evolueren. De auteur haalt aan dat onder deze laatsten men de
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Sclerosis multiplex rangschikt en geeft de resultaten der micro-ag-
glutinaties die hij heeft nagegaan op achtereenvolgende onderzoeken
van 374 gevallen van Sclerosis multiplex, waarvan 264 gevallen
positief zijn ten opzichte van een of ander rickettsie. Hij vergelijkt
het onderzoek met serums van 100 normale kinderen en met resul-
taten bekomen bij verschillende vasculaire en nerveuse aandoenin-
gen.

Summary. — The author describes succinctly what is under-
stood by the « major » rickettsioses and by the « neo »-rickettsioses
which are closely allied. He emphasizes the latent character of the
affections of this group and especially Brill's disease and the throm-
boangeitis which have as the basal lesion affections of the capil-
laries the endothelial cells of which are parasitized by rickettsiae.
The author reviews the various methods of diagnosis and describes
the possibilities of dispersal of rickettsiae in European countries.

In addition to classical typhus there are rickettsial or neo-rickett~
sial infections which are likewise resurgent forms or develop
silently. The author reports that among the latter multiple sclerosis
should be mentioned and he gives the results of micro-agglutina-
tions which he has seen in the repeated examination of 374 cases
of multiple sclerosis, of which 264 were positive for one or other
of the rickettsiae. He then compares with these the results of
examination of the sera from 100 normal children and those ob-
tained in various vascular and nervous diseases.

Zusammenfassung. — Der Verfasser berichtet kurz iiber die
wichtigsten Rickettsiosen und die ihnen dhnlichen Neorickettsiosen.
Eingehender beschreibt er den latenten Charakter dieser Erkran-
kungen sowie insbesondere der Brill'schen Krankheit und der
Thromboangeitis, deren wichtigste Krankheéitserscheinung ein Be-
fall der Kapillaren ist, in deren Endothelzellen die Rickettsien
parasitieren. Der Verfasser streift die diagnostischen Methoden
und umreisst die Modglichkeiten einer Rickettsienausrottung in
Europa.

Wie das klassische Fleckfieber zeigen auch die Rickettsiosen
und Neorickettsiosen Riickfallneigung und entwickeln sich ohne
charakteristische Symptome. Unter die letzteren 2z&hlt man auch die
Herdsklerosen. Der Verfasser berichtet iiber seine Agglutinations-
resultate bei wiederholten Untersuchungen an 374 Féllen mit
Herdsklerose, von denen 264 positive Reaktionen auf die eine oder
andere Rickettsienart zeigten. Er vergleicht die Seroreaktionen von
100 gesunden Kindern mit den Resultaten verschiedener Gefédss~
und Nervenerkrankungen.
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Resumen. — EI autor describe sucintamente lo que es preciso
entender por rickettsiosis mayores y por neo-rickettsiosis la cuales
se encuentran préximas. Insiste sobre el caracter latente de las
afecciones de éste grupo y mas especialmente sobre la enfermedad
de Brill y las tromboangeitis, que tienen como lesion bésica los
capilares cuyas células endoteliales estan parasitadas por rickett-
sias. El autor pasa revista a los medios de diagndstico y describe
las posibilidades de dispersion de las rickettsias en nuestros paises
de Europa.

Al lado de tifus clasicos, existen afecciones rickettsicas o neo-
rickettsicas que son igualmente formas resurgentes o que evolu-
cionan a pequefia orquesta, El autor refiere que entre estos iltimos,
se cita la esclerosis en placas y da los resultados de las micro-
agglutinaciones que ha observado en el examen repetido de 374
casos de esta ultima enfermedad de los cuales, 264 son positivos
[rente a una o utra rickettias. Este autor compara el examen de
suero de 100 nifios normales y los resultados obtenidos.en diversas
afeciones basculares y nerviosas.
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