REVUE CHRONOLOGIQUE
SUR LA TRANSMISSION ET LA CONSERVATION
NATURELLES DES TYPHUS (*)

par Georges Brawc et Marcel Bavrazano

En 1909, Ch, NicoLre, CoydTe el Consmin (1) réalisaient & 1'Ins-
titul Pasteur de Tunis, Uinfection expérimentale du pou de 'homme
Wediculus corporis) par le virus du typhus exanthématique (**); ils
parvenaient a infecter deux singes (bonnets chinoiz) par inlermé-
digive de poux infeclés sur un bonnel atteint de typhus expéri-
mental, Lien des deux singes s’infectait aprés vingt el un, Nautre
aprés guarante jours dincubation, les deux animaux faisant une
maladie bénigne, avee une courbe Lthermigque courte el peu élevie.

Lannée suivante, Rickerrs el Witnes (2}, répélant ces expérien-
ces sur deux singes, ne parviennenl pas a obleniv diinfection, mais
les deux animaux résistent & une ineculation d'épreuve. Ces auteurs
apportent en meéme temps les résultals négatifs de deux essais de

{7) Travail inédit.

") Bepuis plusicors années, nombre de médecing et d'épidémiologistes avaient
suspectd le réle ddes paraszites bémalophages, parficulitrement punsises ou
puces, e, en 1966, Tovsssast (Contingente para 'estudio de la eliclogia v patho-
genin del tifo exantematico, (fae, med, de Meageo) tentait la premiére expérience
de veclion par un insecte, la puce de chat. Cet auteur reportait sur lui-méme
aes  poces préalablement nourries sur un typhique ; PFexpérience demeura
négative,
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transmission du virus au singe, I'un par piqire de punaises (Cimex
leclularius), Fautre par dépot sur scarifications cutanées d'un broyat
de puces (Pulex irrilans), ces insectes, puces el punaises, ayant é1é
dans les jours préeédents gorgés sur des typhiques. el

Ch. NicoLrE, de son cité, avee E. ConsErL (3), publie les résu]-s-.q

tats d'une nouvelle expérience « par piqire ». Des poux, lmui*ris.:i;

sur des singes infectés, sont mis i piquer successivement sur cing
bonnets chinois pendant un temps allant du deuxiéme au Lreiziéme
jour aprés le repas infeclant. L'un de ces singes fail une infection
parfaitement nette aprés 10 jours d'ineubation, un autre une infee-
tien faible et tardive (vingt-sixieme Jour), les trois autres ne g'in-
fectent pas et deux d'entre eux, éprouvés dans la suite, fonl un
typhus net.

En 1911, WiLber (4) publie les résultals de travaux commeneds
avec RiCkETTS, interrompus par la mort de ece grand chercheur au
printemps de 1910, et continués ensuite par Wiroer seul. Huit nou-
velles expériences « par piqire » sur le singe ont été faites, aucune
@elles n'a pu déclencher d'infection apparente. Cing des singes ont
résisté & une épreuve conséeutive, \rois se sont infectés. '

L'année suivante, GoLbsERGER el ANDERSON (5) au cours de leurs
¢ludes sur le typhus mexicain font a leur tour (quelques expé-
riences de transmission du singe au singe « par piqiive ». Sur cing
Macacus rhesus piqués par des poux infectés depuis un i six jours
un seul fait une réaction fébrile trés légére, que les auleurs inter-
prétent comme typhus, malgré un passage négatif. Des qualre
autres, lrois ne s’infectent pas el ne se montrent pas immunisés,
le quatrieme ne fait pas d'infection apparente mais résiste a
I'épreuve. Par ailleurs, eces auteurs montrent (expérience par
broyage) que le pou de ete (Pediculus capitis) peut étre ¢galement
infecté expérimentalement, Par contre, avee ce pou, sur trois expé-
riences « par piqire » deux sont négatives, la troisitme ne donne
au singe qu'une infection inapparente confirmée par I'épreuve d’im-
munite. Les mémes auteurs rapportent également les résultats de
plusieurs expériences de transmission du virus par la punaise
(Cimezx lectularius). Deux expériences « par piqure » sont négalti-
ves, une troisieme expérience est faite sur 75 punaises qui aprés
une série de repas infeetants sont broyées et inoculées sous la
peau d’un rhesus. Celui-ci ne fait pas d’infection apparente, mais
résiste a linoculation d’épreuve.
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Cependant, au moment ou I'évidence de la transmission du typhus
- par le pou emporte la conviction de tous, et ou les mesures de pro-
'?Tﬁhylaxie basées sur la lutte contre ce parasite commencent de don-
~ner les résultats les plus probants, un probléme épidémiologique
‘demeure irrésolu : ¢est celui de la maladie de Brill, typhus moins
~grave el plus raremenl mortel que le Lyphus épidémique, sporadi-
que el rigoureusement non conlagieux, observé et étudié aux Etats-
Unis depuis 1896, par Nathan Brivi (6), médecin-chef de I'Haopital
- Mount Sinai & New-York. Cette maladie sévit uniquement sur des
immigrants, juifs dans la quasi-totalité des cas, plus ou moins
récemment arrivés d’'Kurope centrale, mais toujours tolalement
. indemnes de poux. Brini a pu en observer 285 cas de 1896 a 1910,
- etdés quiil a eu connaissance des travaux de Niconre el CoNsglL sur
- la réeeptivité du singe, a essavé d'en isoler le virug, mais sans
sucees, ce qui I'a amené a supposer que cette maladie est due a
un virus différent de celui du typhus, et particulierement du typhus
mexicain, Plus heureux que Iui, Axprrsoy el GoroperGer (7) par-
viennent a isoler le virus et démontrent, en 1912, par I'étude sur le
singe et I'épreuve des immunités croisées, Iidentité du virus de Ja
maladie de Brill et de celui du Lyphus épidémique mexicain.

Dans les années qui vont suivre, les recherches sur le mode de
transmission du typhus seront trés peu nombreuses. L'évidence du
rale du pou est chaque jour confirmée par de nouvelles preuves
epidémiologiques, la transmission du virus par pigare semble indu-
bitable. D'autre part, dés 1911, la démonstration par NicoLLE,
Coxserr, el Coxon (8), de la réceptivité du cobaye, mettant a la dis-
position des cherciieurs un animal d’expérience infiniment moins
oncreux que le singe, va, dans une certaine mesure, faire aban-
donner eelui-ci, et les expériences de Lransmission par piqiire eéde-
ront, de ce fait, le pas dans I'étude de infection des ecloparasiles,
AlX expériences par hrovage,

En 1914, SERGENT, Forey el VIALATTE (9) réalisent involontai-
fement la premiére démonstration expérimentale de transmission
du virug du typhus & I'homme par le pou. Poursuivant des expé-
Tiences sur la fieyre récurrente, ces auteurs inoculent deux volon-
Raires, 'un avee un broyat de poux, l'autre avee un broyal de
lentes et fon Piquer un troisiéme sujet par des poux gorgés pen-
__ﬂﬂfll Plusieurs jours sur un malade alteint de réeurrente. Ce malade
faisant en meme temps un typhus méconnu, les trois volontaires
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s'infectent de typhus, d'ol les auteurs coneluent & la fois & la trans-
mission par piqire el au passage héréditaire du virus du pou a
la lente.

Quelque lemps plus lard, Ch. Nicorre, G. Braxe et E. Cossern 10)
mettent en évidence la virulenceé des déjections de poux infeelés
ot, mesurant toute limporlance de cette conslalation, écrivent :
« Le grattage de la peau avee I'ongle souillé des déjections de poux
est capable de transmettre la maladie aussi bien que la piqure ».
Eeprenant & la faveur de cette nouvelle connaissance I'expérience
de Sercext el de ses collaborateurs sur le passage héréditaire du
virus chez la lente, et produisant deux expériences négatives forl
probantes, ces auteurs supposent que ce sont les déjections viru-
lentes qui souillent les @ufs au moment de la ponte qui ont faussé
Iexpérience des auteurs algérois.

Cependant, les terribles épidémies de la guerre 1914-1918 vont
faire universellement reconnaitre le succes de la prophylaxie par
la lutte contre le pou. De nombreux travaux achévent de fixer nos
connaissances sur le développement du virus chez le pou et les
modalilés de son infection par les ricketlsias, travaux auxquels
s'attachent particuliérement les noms de Niconie et de ses collabo-
rateurs, de von Prowazek, da Rocna Liwa, Orro, Toeerer, WeILL
el d'autres.

En 1916, vox Prowazex (11) rapporle une expérience positive
chez un rhesus «par pigire » dun seul pou. Ce singe fait une
réaction fébrile (d'ailleurs douteuse) 12 jours apres 'unique pigiire,
mais 'expérience, interprétée par Fauleur comme posilive, est faus-
sée par le fait que le singe a re¢u quelques jours plus tard, sous la
peau, une émulsion de ce méme pou broye.

lBn 1917, M. 11, Neew (12) déerit, dans une courle note, une réac-
tion particuliére de la tunique vaginale chez des cobayes miles
inoculés avee du sang de Lyphiques au Mexique (Ex Paso et Lareno,
Texas). Cette découverte, en contradiction avee les travaux des
auteurs qui. depuis 1909, éludient le typhus mexicain chez le
cobaye, lombera d'autant plus rapidement dans Toubli qu'elle con-
tinuera d'élre controuvée par lous les chercheurs (7).

(") Wousacu, par exemple, qui, en 1914, était venu cludier le Lyphus & Mexico,
éorit en 1922, 4 propos du typhus polonais chez le cobaye (WoLsacnt 5. .,
Tovo J. L. ct Pavrrey F. W. The etiology and pathology of typhus. Harvard
University Press Cambridge 1922). « The serolal tissues and tunica remain
v normal anid the reaction in our expericnce has been in no way comparable
« to that of Rocky Mountain spotted fever in guinea pigs or as described
v wilh Mexican typhus by M. H. Newrn (1917) ».
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En 1920, Weicr (13) apporte & I'élude expérimentale du typhus
¢hez le pou, sa précicuse technique d'inoculation rectale, qui va
permelire aux chercheurs de laboratoire d'infecler des poux en
série sans étre obligés constamment de recourir a linfection sur
homme malade,

En 1922, Arkix (14) publie les résultats de recherches faites avee
Bacor en 1920 ¢l 1921, au Lister Institute de Londres sur un virus
polonais et un virus irlandais. FFrappés par I'absence de rickellsias
dans les glandes salivaires du pou, ces auteurs poursuivent une
série d'expériences fort démonstratives sur la non-transmission du
virus par pigtive. Tous leurs essais de contamination du singe par
la seule piqure, en éeartant soigneusement loute chance de con-
tact des déjections avee la peau, demeurent négatifs; par contre,
ils montrent que les expériences dites « par piqure» ou la conla-
mination par les déjections n'a pas été écartée, sont loules positives.
Cependant, résultal en appavence contradicloire, ils ne peuvent
obtenir linfeetion expérimentale par les déjections (*). Les mémes
auleurs rapportent dégalement plusieurs  expériences  d'infection
expérimentale de Pedicinus longiceps, pou de singe, sur des Maca-
cus vhesus, vérifiant ainsi 'hypothése émise en 1919 par Angwricnr,
Bacor et Dexcax (13) qui remarquaient une pullulation de Ricketl-
sias chez les poux prélevés sur des singes morts de typhus.
~ La méme année 1922, Bacor, a4 la demande du Gouvernement
égyplien, vient étudier le typhus au Public Health Laboratory du
Caire, en collaboration avee Arkwnricnr., Les deux auleurs y pour-
suivent les plus inléressantes recherches que vient malheureuse-
ment interrompre rapidement une double contamination de labora-
loire par le virus épidémique, et la mort de A. W. Bacor. En 1923,
Anwricnr (16} publie, sous son nom el eclui de Bacor, les résul-
lals de cette trop bréve collaboration. Parmi ecux-ci, le plus impor-
tant est la démonstration de la conservation & see du virus lyphique
dans les déjections des poux infectés, pendant onze jours a la lem-

(*) Ce résultat négatif s’explique par le fait, que nous avons mis en évidence
i propos du virus murin dans les déjections des puces, de la perte rapide de
virulence des déjections diludes en eau physiologique. En effel, les auleurs
terivent 1 « The excreta were collected as they were ejected by the insect with
= i fine sable-haired paint brush moistencd with salt solulion and were put
“ in a small tube conlaining a dish of salt solution. Those collected at the
evening feed were placed in the same tube as those collected in the morning,
w each day’s collection being injecled in the guinea-pig the evening of day
noon wich it had Dbeen collected ».
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pérature du laboratoire, Cette fois, les auteurs ont opéré de la facon
suivante : « These exereta were shaken as a dry powder through
« Lhe fine gauze cover of the box conlaining the lice into a sterile
¢ Petri-dish and were kept in a cupboard in the laboratory, remain-
« ing apparently quite dry. The result is noleworthy, sinee it has
¢ been generally held that drying rapidly destroys the virus of
Lyphus »,

=

-

=

Résultat en effel fort important, en contradiction avec la notion
geénéralement admise de la destruction rapide du virus typhique (%)
el qui eul sans doute, avee la convietion qu'ils avaient acquise de
la non-transmission du typhus par piqiire, conduit les auteurs a
une révision des notions épidémiologiques établies, n'etit é1é la
morl prématurée de 'un d’eux.

Presque en méme temps et indépendamment des auteurs anglais,
Sikora (17), au cours de ses recherches zur les rickettsias a 1'Ins-
titut fur Sehiffs-und Tropenkrankheiten, faisait une constatation
~du méme ordre. Inoculant & des poux par voie rectale des déjections
conservees « 3 X 24» heures, il observe Pinfection de ces poux ;
par ailleurs, il parvient & infecter un cobaye qui a recu « délayées
« sur la peau tondue avee précaution aux ciseaux et mouillée, des
« déjections séches, vieilles de 6 a 10 heures, et d'autres plus
« anciennes encore, insufflées dans le nez ».

Celte notion de la résistance du virus typhique dans les déjec-
tions du pou, en opposition avee la trés grande fragilité sans cesse
confirmée du méme virus sous ses aulres formes, allait cependant
pour longtemps tomber dans I'oubli ; malgré son importance au
point de vue expérimental et surtout épidémiologique (le role des
déjections dans la dispersion de Tinfection élant chaque jour con-
firmé par de nouvelles contaminations de laboratoire). elle devait
céder le pas au dogme élabli de la transmission par piqire.

Et cependant la question de la conservation naturelle, du « réser-
voir de virus » interépidémique du typhus demeurail entiére, aucune
explication salisfaisante n'en ayant éé proposée. La spécilicité
parasitaive du virus pour le pou, celle de ce pou pour 'omme. la

') Quelque temps auparavant, Ch. Nicovte lui-méme éerivait (Arch. de
Plnst. Pasteur de PAfrique du Nord, 1921) & propos d'expéricnces sur la non
hérédite du virus chez le pou : o Les éelosions demandent un minimum de
« 8 jours, temps plus que suffisanl pour que les crottes, qui demeurent au
« contact des carapaces des lentes et que les jeunes poux pourraient peut-étre
« emporter & I'état de traces & leurs pattes, perdent toute virulence .
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briéveté de l'infection sanguine humaine el 'immunité conséeutive
semblaient exelure la possibilité d'un réservoir de virus vertébreé;
le peu de durée de la vie du pou infecté, la non-hérédité du virus
chez Uinsecte interdisant de croire & une conservation chez 'inver-
tébré pendant des intervalles interépidémiques dépassant souvent
plusieurs années.

Aussi, lorsque va élre découverte une maladie quasi-semblable
au typhus, causée par un virus appartenant dans la nature aux
muridés, chacun sera-t-il plus ou moins tenté d'y trouver cetle
explication, et toute I'étude de la vection du typhus par les inver-
tébres sera-t-elle remise en question.

En 1928, en eflet, H. Mooser (18), a son laboratoire privé de
I'hopital de Mexico, retrouvail la réaction déerite en 1917 par NeiLy
dans le typhus mexicain et publiait une trés belle élude de la réac-
tion spécifique provoquée chez le cobaye mile par un virus typhigue
isolé¢ en 1927 du sang d'un malade de Mexico.

Toul en eontinuant a considérer le typhus mexicain comme iden-
lique au typhus épidémique de I'Ancien Monde el bien entendu
transmis comme lui par le pou, il Pisolait sous le nom loecal el
ancien (Jimenez) de « tabardillo » @ cause de ses propriétés biolo-
giques particuliéres.

Au Congres des Pathologistes et Bactériologistes américains a
Washington en 1928, MooseEr exposa ses constalations, insistant
particuliérement sur la rareté des lésions nodulaires eérébrales
chez les cobayes inoculés avee le « tabardillo », en opposition avee
I'importance bien connue de ces lésions dans le typhus épidémique.
Au cours de la discussion qui suivit, LiLLig rapporla les premiers
résultats de son élude expérimentale chez le cobaye d'une des sou-
ches isolées dans le sud-est des Elals-Unis, de sang de malades
atteints de celte variété particuliérement bénigne de typhus que
Maxcy avait individualisée et étudiait cliniquement depuis plusieurs
années. I1 montra que les cobayes inoculés avee ce virus présen-
taient & la fois souvent la méme réaction de vaginalite et la rareté
des lésions cérébrales, que Mooser venail de déerire dans le « labar-
dillo ».

Invité par Maxey el Linuie 4 examiner leur matériel, Moosenr
concluat & 'identité absolue des deux virus.

Or dés 1926, dale de ses premiéres publications, Maxcy {19}, beau-
coup mieux placé que Mooser au point de vue de 'étude de la
maladie humaine, d'abord parce que, clinicien, il avail observé de
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trés nombreux cas, et surtoul parce que dans le Sud-Est des Elals-
Unis ou il travaillait. n'existait que ce typhus a Pexclusion de
typhus épidémique local ou importé, Maxcy avait conclu a Dindi-
vidualité stricte du virus qu'il éludiail, et 1'avail séparé du typhus
vrai par sa bénignilé, sa non-conlagiosité et absence de poux dans
les cas qu'il avait observés. Depuis plusieurs années, il soutenait
I'idée, basée sur des observalions épidémiologiques d'une rarve
finesse, que celle maladie étail due & un virus étranger a '’homme,
appartenant sans doute dans la nature aux rongeurs et plus spé-
cialement au rat et a la souris et transmis & Fhomme par leurs
ecloparasiles « fleas, mites or possibly tieks ».

Malheureusement, Maxcy, qui connait mal 'évolution des virus
Lyphiques chez le cobaye, tend & confondre le virus qu’il vient de
découvrir avee celui également endémique et de pathogénicité fai-
ble, observé 30 ans plus tot, a New-York, par Brive et que diffé-
rents auteurs ont cependant montré ére du typhus exanthématigue
vrai,

Mooser, de son coté, est a ce moment (1929) arrvivé & opinion
suivante : tout lyphus mexicain est du « tabardillo », et toute I'his-
loire et I'épidémiologie du typhus au Mexique montrent que la
maladie est transmise par le pou ; cependant les propriétés biolo-
giques particuliéres du tabardillo T'identifient de facon formelle au
virus endémique hénin du Sud des Etals-Unis, et malgré la difié-
rence de gravilé du typhus étudié par Maxey el de celui qui conti-
nue a étre observé au Mexique, Mooser (20) conclut : « Tabardillo
« is a distinet variely of typhus fever which can be differentiated
« Trom european typhus by inoculation inlo guinea pigs. The disease
« observed in the Southern United States is identical with labar-
« dillo of Mexico and is distinel from Brill's disease observed in
« New-York wich belongs to the curopean variety ».

Au moment done ot Maxcy tend & confondre le Lyphus endémi-
que qu'il étudie avee la maladie de Brill, authentique typhus exan-
thématique, Mooser, lui, tend a regrouper les virus endémiques du
Sud des Etats-Unis, et ceux orchitogeénes quiil isole au Mexique,
sous la méme éliquetle « labardillo », oit malheurcusement se trouve
A son insu inclus le virus exanthématique épidémique qui, bien que
momentanément en sommeil, n'a pas cessé dexister au Mexique.

De la nait cetle confusion de lermes : maladie de Brill, tabar-
dillo, typhus bénin, typhus endémique, sous lesquels, pendant des
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années, vonl se confondre les virus orchitogénes isolés dans le
monde.

Malgré qu'il reste persuadé que tous les virus de typhus pouvant
Clre isolés au Mexique sont du type « tabardillo» el que le tabar-
dillo est transmis par le pou, Moosgr va étre cependant le premier
a tlenter des expériences de transmission par d'autres ecloparasiles
que le pou. G'est qu’il sait en effet parfaitement que typhus endé-
mique et tabardillo sont dus au méme virus différent de celui de
la maladie de Brill, el se rend compte de la solidité des constala-
tions, base des hypotheéses de Maxey quant & 'absence du pou dans
les cas du Sud des Etats-Unis, el au véle des rongeurs comme
réservoir de virus. Frappé par les caractéres de ressemblance des
virus de typhus orchitogéne avee celui de la fitvre pourprée des
Montagnes Rocheuses, il pense que, comme celle-¢i, le tabardillo
pourrait étre transmis du rongeur a I'homme par des acariens, la
conlagion inlerhumaine et le caractére épidémique indéniable au
Mexique ¢tant ensuile assurés par le pou. Dés la fin de 1928 et au
début de 1929, Mooser entreprend (20) el conlinue avee Dommer (22)
une séric d'expériences qui demeurent négalives de transmission
par piqure et broyage avee Dermacentor andersoni (larves, nymphes
et adultes), Amblyomma americanuwm (larves, nymphes et adultes),
Amblyomma cayennense (larves, nymphes et adultes), Rhipicepha-
lus sanguineus {larves el adulles), Ornithodorus lalaje {adultes),
Ornithodorus turicala (adultes).

Cependant, lorsque Mooser cherche a apporter une preuve for-
melle de lidentité des microorganismes qu'il a déerits chez les ani-
maux inoculés avee des virus mexicaing, ou de ceux que Maxcy
vient & son tour d’observer chez les cobayes el les rals inoculés de
virus du Sud des Etats-Unis, avee les rickeltsias du Lyphus, c'est
encore au pou de 'homme qu’il g'adresse.

PixgerTox [21) vient précisément de démontrer, en éludiant paral-
lélement virus mexieain et virus de I'Ancien Monde, la présence
chez les cobayes inoenlés avee ce dernier virus de germes identi-
ques & ceux observés par Moosen. Complétant les constatations
anciennes de Kuczinski, de Woreacu, Topn et PALrrEY, ¢'est dans
le sac serolal des cobayes inoculés avee le virus méme isolé 9 ans
auparavant par ces derniers auteurs, virus longuement éludié et
reconnu non orchitogéne, qu’il montre la présence de germes ana-
logues aux rickellsias, en nombre aussi élevé que dang le typhus
orchilogéne - mexicain.
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Mooser, en collaboration avee C. Dusmen (22), réussil pleinement
ses experiences de transmission par le pou des virus du Mexique
et du Sud des Etats-Unis. Dans des expériences sur le singe, le
pou s’infecte par piqire dans une proportion considérable, propor-
tion portée a 100 % dans les inoculations par la méthode de
Weigl avee des émulsions d'organes d’animaux infectés. Le germe
observé chez le cobaye el le ral se multiplie dans ces poux, leur
donnant une infection exactement semblable & celle bien connue
depuis. Rocua Lmia avee les virus de I'Ancien Monde et qui,
elle aussi, tue rapidement I'insecte. Le microorganisme décrit par
Mooser dans la vaginale du cobaye inoculé de tabardillo, celui
observé ensuite par Maxcy chez les animaux inoculés de virus du
Sud des Etats-Unis, sont done bien identiques, ce sont bien des
rickellsias, et sans nul doute : Rickellsia prowazeki,

L'opinion de Mooser est définitivement établie : il n'existe qu'un
seul typhus. Ce typhus est une maladie des vongeurs, transmise
4 I'homme par un ecloparasite de ces rongeurs, l'extension épidé-
mique élant ensuite assurée d’homme & homme par le pou, exten-
sion habituelle au Mexique, inexistante dans le Sud des Etats-Unis
a cause précisément de P'absence de poux,

Cependant, en face de cette conceplion nouvelle et séduisante
d'un réservoir de virus animal du typhus, une séric de travaux
vient, dans I'Ancien Monde, apporter au probléme de la conserva-
tion interépidémique du virus la premiére solution plausible qui
en ait été proposée. Ch. NicoLLe, qui avee Lepainny (23), en 1919,
a reconnu chez certains cobayes inoculés avee le virus du typhus
épidémique, I'existence d'infections silencieuses, baptisées par lui
« infections inapparentes », a depuis celte dale longuement éludié
chez les divers animaux de laboratoire, ce type d'infection. Dans
I'important mémoire qu’il publie sur ce sujet (24) en 1925,
Ch. Nicorre formule hypothése de Uexistence chez I'homme en
milien contaminé, de telles formes cliniquement indécelables et
définit avee netteté la méthode & employer pour la recherche de ce
type dinfection « ..les présomplions sont en faveur de son exis-
« lence. On tranchera la question en praliquant systématiquement
« I'inoculation au cobaye du sang des individus. en apparence
« indemnes, appartenant & un foyer de typhus ».

Yest en utilisant cette méthode méme que Ramsive (25) en 1929,
en Serbie, confirme la réalité des vues de Ch. NicorrLe et mel en
évidence chez I'homme Pexistence de '« infeetion inapparvente »,
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Dans un foyer limilé de typhus, auteur observe chez des sujels
sains. nayant jamais cu la maladie, un pourcentage relativement
élevé de W. F. positifs ; du sang de I'un de ces sujets, il parvient
a isoler sur le cobaye un virus dont Pauthenlicité est confirmée
par passages. Ch. NicoLLe (26) auquel RaMsiNg envoie son mémoire
pour les dArchives de Ulnstitul Pasleur de Tunis, insiste sur la
signification de celle découverte, au point de vue de 1'épidémiologie
du Lyphus.

L'année suivanle, Barviing, Mixgnvise el Kompaneez (27) mon-
trent, & leur tour, que non seulement des sujels sains peuvent héber-
ger le virus mais encore qu'ils peuvent infecter leurs poux, et que
d'autre part des sujels immunisés par une alteinte antérieure de
la maladie peuvenl également faire une réinfection sous forme
inapparente, décelée par une montée trés légere du W.F., infeetion
au cours de laquelle le virus peul étre retrouvé dans le sang cir-
culant,

De leur coté, d'autres auteurs russes, Berxnorr, Kurkisciikow et
Dossenr (28) parviennent également a détecter Pexistence d'infections
inapparentes humaines par la recherche systématique du W.F, el
Finoculation de sang au cobaye. Hacn et ses collaborateurs (29)
poursuivent des recherches sur Uinfection des poux récollés sur des
sujets sains en foyver typhique actif ou éteint.

Dans un autre ordre d'idées, Sranrow ei Lumsroso (30) en 1929
démontrent sur le cobaye la réalité de la contamination par voie
muqueuse {voies nasale el conjonctivale), si souvent invoquée pour
expliquer les conlaminalions humaines de laboraloire par le virus
cpidémique.

Cependant, en Amérique les travaux se multiplient, apportant de
nouvelles preuves de la spéeificité des Iésions déerites par Moosen,
el de Videntité des « corps de Mooser » avee les ricketlsias,

En aoal 1930, CastaNena (31), étudiant deux souches igolées par
Iui de Fhomme au cours d'une hréve épidémie, non pas a Mexico
meme, mais dans un village voisin : Jilotzingo, montre que I'une
de ces souches, non orchitogéne, se rapproche du type épidémique
Ancien Monde, et classe Paulre (2 réactions scrotales au cours de
26 passages), comme intermédiaire aux types murin et épidémique.

CastaNepa et Zivssen (32), étudiant & PHarvard Medical School
de ‘Boston, une des souches orchitogénes de Mooser. confirment ses
conslalations el multiplient les preuves (filtration, immunités eroi-
gées, ele...) de la nature typhique du virus. Reprenant la question
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d'un vecteur possible autre que le pou, ils publient une série d'expé-
rienees paralleles d'inoculalion par la méthode de Weigl de poux
el de punaises (Cimexr leclularius) avee des ¢émulsions dlorganes
d’animaux infeetés. La encore les résultats sont en faveur du pou ;
malgré la rigueur des méthodes utilisées [inoculation anale suivie
de repas sanguins, ou pigure sur ral infecté, broyage el inoculation
au cobaye), la punaise ne fait que conserver le virus quelques
jours (neuf) sans qu'il y ait multiplication vraic. Ni la piqare ni
les déjections ne sont infectantes.

(est en février 1931 que Dyen el ses collaborateurs, RumMpricH
et Bapcen (33) du National Institule of Health de Washington,
apportent au probléme du réservoir de virus et de l'insecle vecteur
sa premiére solution vraie ; & Baltimore (Maryland), ils isolent trois
virus de typhus orchitogéne de puees (C. fascintus el X. cheopis)
capturées sur des rats sauvages. Comparant et eroisant ces souches
avee celle isolée dans I'Elat voisin de Delaware a Wilminglon par
Maxey, du sang de malades de typhus endémique, ils montrent leur
identité,

Quelques mois plus tard, en juillet, Mooser, CastaNens et
Zinsser (34] apporlent la preuve du rile joué par le rat comme
réservoir de virus, en isolant du cerveau de rats caplurés dans la
vieille prison de Belem & Mexico, un virus de « tabardillo » orchi-
logéne. .

Or, les circonstances épidémiologiques parliculieres dans les-
quelles ce virus a ¢été isolé, vont encore renforcer Mooser dans sa
théorie de unicité des virus de typhus mexicains.

En effet, si. dans les années préeédentes, le typhus exanthéma-
tique épidémique a ¢été en sommeil relatif & Mexico, alors que le
typhus endémique hénin y tenait sa place habituelle (au point que
les virus isolés de 'homme se sont tous montrés orchitogenes) (), au
printemps de 1931, une épidémie importante se déclare, épidémie
a morlalité tres élevée. La comparaison des rapports épidémiologi-
ques pour la ville de Mexico montre que il n’y avail eu que
157 cas en 1928, 129 en 1929, 120 en 1930, au mois d'avril, époque
a laquelle Moosen fail ses vecherches i la prison de Belem, elle aussi

{*y H-semble que M'un au moins des virus, isolés ¢t étudiés par CastaSNepa
I exp. Med., 1930, 52, 195). et qui ne produisait pas d'orchile ¢hez le cobaye
ail été du lyphus épidémigue; Pauteur lui-méme ¢t Moosen Padmellront par
Ia suite.
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durement touchée par I'épidémie, il ¥ a déja eu pour les seuls qua-
tre premiers mois de Pannée plus de 450 cas pour la seule ville de
Mexico avee une mortalité trés élevée (plus de 40 %).

Aussi lorsque Mooser isole en plein loyer épidémique un virus
orchitogéne du cerveau des rats, ne doute-1-il pas d’avoir mis la
main sur le réservoir animal de cetle maladie qu'il voit en pleine
extension sur 'homme, autour de lui.

Au mois de juin de cetle méme année 1931, Ch. NicorLLe accom-
pagné d'Héléne Sranroy, envoyés en mission par le Ministére fran-
cais des Alfaires élrangeres, a la demande du Minisiére meXicain
de la Salubrité, arrivent a Mexico, préeisément au moment oit
1. Mooser étudie le virus qu'il vient d'isoler du rat. Pendant un
mois, ces deux savants confrontent leurs connaissances, leurs
résultals (*) et leurs hypothéses, el lorsque Ch. NicoLie renire a
Tunis, il semble qu'il ne soit pas loin davoir élé convaineu par
Mooser, quant & I'uniecité des virus typhiques, puisqu’il éerira dans
son rapporl au Ministre (35} que les découverles de MoosEr « ..ame-
« nenl & suspecter le ral et sans doule aussi les aulres rongeurs
« domestiques ¢t leurs parasites de jouer un rile pour la conser-
« valion du virus du typhus dans le monde et peul-étre dans la
o genise des épidémies »,

Cependant d’autres auteurs américains publient les résullals de
recherches sur les ecloparasites du rat, quiils poursuivaient au
momenl de la publication de Dwer. Reprenant les expériences de
Mooskr, mais en utilisant celle fois la sévére méthode de U'inocula-
tion anale, Zixssen et CastaNepa (36) lentenl dlinfecter diverses
espéces de tiques, Dermacentor nitens, Dermacentor andersoni el un
Amblyonuna non déterminé, L, comme ils I'avaient déji va pour
la punaise avee la méme méthode (broyage et inoculation an cobaye),
ils n'obtiennent qu'une simple conservation (12 jours) sans mulii-
plication, malgré qu'ils aient fait gorger leurs tiques de sang [rais
dans les jours suivant linoculation anale. Leurs lentalives pour
infecler ces liques par piqure demewrent négalives.

Beaucoup plus intéressantes sont les expériences publices en
octobre (enyoyées pour publicalion en juillet, Taites par Mooser
en collaboration avee les deux précédents auteurs (37). En elffet,

(*) Un flait donnera une idée de Vextraordinaire intrication des virus au
Mexique. En plein milicn épidémigue, Moosen isole devant Nicovne, du sang
d'une malade, un virus de typhus : ce virus est orchitogéne.
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apres la publication de Dyen el de ses collaborateurs de février, en
méme temps qu’ils entreprenaient en avril leur enquéte sur les rats,
MoosEr, CasTANEDA et Zinsser cherchaient 4 vérifier, & Mexico, les
constatations que venaient de faire les auteurs américains a Balti-
more. Cependant, les parasiles de rats qu'ils capturent & I'endroit
méme ot ils viennent de trouver des rals infeectés, ou méme qu'ils
prélevent sur des rats infectés : puces, acariens, poux, ne leur
donment aucun résultat. Frappés par le nombre des peux qu’ils
recueillent sur les rats, ils tentent linfection expérimentale de
Polyplax spinulosa. Les résullals sont nets : le pou du rat s'infecte
comme le pou de 'homme dans une proportion de 100 9%, el dans
des conditions expérimentales semblables aux condilions naturelles,
transmel la maladie de rat & rat. Dans le méme travail, les auteurs
rapportent des résullals négalils obtenus avee Laelaps echidninus
et Ornithedorus luricala.

En septembre 1931, parait un travail de H. A. Kemp (38), de
I'Université de Dallas (Texas), travail commeneé avant que auteur
ait eu connaissance des résultats de Dyer el qui, par la méme
méthode (broyage et inoculation de puces eapturées dans la nature)
confirme le rdle joué, au Mexique, par cel ectoparasile.

En novembre, le méme journal publie les expériences présentées
en juin & Philadelphie, & I'’American Medical Association, par
W. E. Dove et B. Suermme (39), sur l'infection expérimentale de
Liponyssus buacoli. Les auteurs, dont le premier est un entomolo-
giste et le second un dermatologue, étudiant en 1930, au Texas
également, la dermatile particuliére causée par la morsure de ce
parasite, avaient remarqué la coincidence d’apparition de cette der-
matite et du typhus endémique. La biologie particuliére de Liponys-
sus bacoti, ses changements d'hote et la fréquence de ses repas
sanguins, les avaient, deés ce momenl, fait penser au réle possible
de ce parasite. Leurs expériences d'infection expérimentale de
I'acarien avee un virus de typhus endémique isolé de I'homme,
sont pen nombreuses mais précises. Deux lots de T acariens broyeés
& jours aprés la fin du repas infeetant, donnent au cobaye une
réaction caractéristique. Les essais de transmission du virus par
piqare, de cobaye infeclé & cobaye neufl, donnent les résultats
suivants :

4 jours aprés la fin du repas infectant : 1 résultat douteux,
1 résultat négatif (lots de 10 adultes femelles).
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7 jours aprés la fin du rvepas infectant : 3 résultats positifs
(2 lots de 6, 1 lot de 10 adultes femelles).

10 jours aprés la fin du repas infectant : 1 résultat négatif (1 lot
de 10 adultes femelles).

Enfin, une autre expérience montre la transmission héréditaire
du virus. Des femelles piquent un cobaye infecté et pondent ;
7 jours plus tard, 50 larves issues de ces pontes infectent deux
cobayes neufs par piqare.

Dans toutes ces expériences, la nature du virus a éé affirmée
par passages et par croisement avee une souche endémique envoyée
par DYER ("),

Entre temps (aotit-octobre) Dyer et ses collaborateurs (40) onl
confirmé expérimentalement le role de la puce Xenopsylla cheopis,
dans la transmission du virus de rat & rat ; ils ont mis en évidence
la virulence des déjeetions, montré que le virus se conservail chez
la puce pendant 9 jours au mwoins. et décelé des ricketlsias sur
frottis de puces infeclées,

En novembre, Mooser et CastaRepa (41) envoient au Journal of
cxperimental  Medicine, qui le publiera dans son numéro de
février 1932, un important travail sur le comportement du virus
du typhus endémique chez les diverses espéces de puees trouvées
sur le rat a Mexico. Ils obtiennent sans peine linfection expéri-
mentale de Xenopsylla cheopis, Ceralophyllus [fascialus, Leplopsiyila
musculi, Clenocephalus  canis, Clenocephalus felis, et par une
technique histologique excellente, montrent I'extraordinaire mul-
tiplication des rickeltsias el leur localisation : épithélium de 1'esto-
inac, sous la membrane péritrophique, intestin et tubes de Malpighi;
vlandes salivaires et @sophage sont indemnes. Les auleurs rappor-
tent enfin des expériences négatives avee Laelaps echidninus el
Liponyssus bacoti ; ils constalent que linfection qu'ils observent
chez la puee est infiniment plus riche el fréquente que celle qu'ils

("} Les résullats négatifs oblenus dans la suile avee le méme cctoparasite
par Mooskn ¢l CastaSeps, la connaissance, acquise depuis, de Pexisténce de
virus orchitogénes spontanés du groupe exanthématique chez de nombreux
acariens, lont penser guune cause d'erreur a pu se glisser dans le travail de
D, et 8., Des expériences de vection de virus de typhus par Rhipicephalus san-
guinens, commencées i notre laboratoire, ont dit ainsi étre interrompues @
cause de l'apparition continuelle, dans ces expériences, de virus spontanés de
fidgvre bhontonneuse.

Il serait souhaitable que des expéricnces fussent reprises avee L. baeofi,
afin d*élucider le rdle que peut jouner ce parasite dans la pature,
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avaient pu obtenir chez Polyplax spinulose ot concluent en lui don-
nant le premier réle dans I'évolution et la transmission du virus
dans la nature.

En décembre de la méme année, Dyen et ses collaborateurs (42),
continuant leurs travaux sur la transmission du virus par Xeno-
psylla cheopis, vérifient par de nombreuses expériences la virulence
des déjections, et montrent que la puce ne peul transmettre le virus
par piqiire alors que des broyals de puces infeclées déposés sur
des scarifications cutanées infectent facilement le cobaye. Ils por-
tent & 36 jours le délai de Jongévité du virus chez la puce infectée,
¢t montrent qu'il n’y a pas, chez cet insecte, de transmission héré-
ditaire.

Cependant, la gravité méme de I'épidémie mexicaine de 1951 a
donné de nouveaux arguments aux adversaires de Mooser, Des ses
premiers travaux en effet, Mooser a rencontré, au Mexique méme,
une vive résistance de la part surtout de médecins et d’épidémiolo-
gistes dont le prineipal argument a £1¢ e suivant : le typhus n'a
pas changé au Mexique, puisqu'aussi bien on continue d'y mourir
de cette maladie (*) ; pourquoi, dés lors, les savants qualiliés qui
y ont étudié cette maladie, nont-ils jamais observé le «signe de
Mooser » : la périorchile du cobaye.

Dés septembre 1929, J. Zozava (43), de I'Instituto de Higiene de
Mexico, publiait un article assez confus, mais intéressant 4 bien
des points de vue. Etudiant une petite épidémie de typhus dans les
environs de Oaxaca (Sud-Mexicain). épidémie & mortalité exire-
mement réduite (6.5 ), Zozava isole du sang de malades, un virus
orchitogéne qu’il entretient, compare et eroise avee une souche
étudiée par Mooser. Réinveulant un cobaye qu'il considérait comme
immunisé contre le typhus, avee un broyat de vaginales riche en
corps de Mooser (souche Oaxaca), Zozava conslale que celui-ei Tait
une périorchite, transmissible au cobaye par passage. Il congoil
lidée que périorchite et corps de Mooser pourraient bien appar-
tenir a4 un virus (serotal lesion — producing virus) surajoulé an
typhus et dilférent de lui. '

——— o ———

(*) En ecffet, malgré le silence relatif du typhus épidémigue & Mexico, pen-
dant ces anndes, il ¥ a toul de méme cu 26 morls cn 1928, 24 en 1929, 39 en
1930 (déclarés typhiques). Si l'on admet que la mortalité moyenne du typhus
vrai est de 30 & 40 €, on voit gue si, & Mexico, la mortalité parmi les cas
déclarés « Typhus » a éié de 16,5 % en 1928 ¢t 6 % en 1929, par contre, elle
alteint 32,5 % au mois d'avril 1931, ce qui fail penser que c'est & ce moment
que le typhus vrai a di reprendre le pas sur le typhus murin.
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Des expériences sur 8 yvolontaires, qu’il inocule avee des broyals
de vaginales de cobayes infectés par différentes souches (souche
« d'Oaxaca », souche «de I'Etat de Mexico», souche «étudiée par
Mooser ») lui montrent que ces broyats, cependant riches en corps
de Mooser, ne sont pas infectants pour I'homme alors quils pro-
duisent la périorchile chez les cobayes lémoins. Par contre, dans
une expérience, le sang d’un cobaye, dont le broyat de vaginales
winfeete pas I'homme, se montre virulent pour un aulre sujel et
lui donne un typhus caraeléristique. Zovaya conelul que le « serotal
lesion — producing virus », pourrait ére hébergé dans la nature
ol inoculé 4 I'homme par le méme ectoparasite inconnu, qui d’apres
les hypothéses de Maxcy, lui transmet le typhus endémique ; inap-
parent chez I'homme, il réapparaitrait, superpos¢ au Lyphus, dans
les passages au cobaye de sang humain. Le pou, lui, serail inca-
pable de transmettre ce virus, comme semblent le montrer deux
essais de broyage de poux prélevés sur des malades, qui ont don-
né au cobaye un typhus mais pas de périorchite (*).

Des autres polémiques qu'eut & soutenir Mooser a cette époque,
au Mexique, nous ne retiendrons pas grand'chose, si ce nest que
ce fut sans doute l'argument sans cesse repris par ses adversaires,
« gravité au Mexique, bénignité aux FEtats-Unis», qui amena
MoosEn, unieiste a tout prix ("*), & concevoir sa théorie de la muta-
tion du typhus endémique en typhus grave par passages 1épélés
pou-homme-pou, théorie qui engageaii son auteur dans une voie
sans issue, et devait, reprise par des parlisans zélés, mais moins
qualifiés que Mooser, embrouiller pour longlemps la question dans
les esprits.

Au début de 1932, au moment of, aux Etats-Unis, le typhus
endémique bénin, bien séparé de la maladie de Brill, s'individualise

(*J il ne rveste plus rien, & I'beure actuelle, des séduisante hypothéses de
Zozava: on sait combien il est difficile d'infecter I'homme avee un virus murin,
décemment isolé et ayant subi peu de passages par le cobaye (Braxc et coll.).
Deux points restent cependant 4 retenir ; Zozaya a ¢€lé le premier réaliser
Iinfection expérimentale de 'homme par le virus murin, D'autre part, il sem-
ble qu’il ait ¢té le seul expérimentatenr & tenter lisolement de virus de poux
récoltés dans la nature, sur des malades ; or, précisément, il n'a pu en obtenir
qu'un virus non orchitogéne, trés probablement de typhus épidémique, La
lecture de certaines courbes de son travail {courbes 9 et 10 — souche de I'Etat
de Mexico, par exemple), fail penser plus 4 du typhus épidémique qu'a du
typhus murin,

(**) Il est & remarquer qu'aucun des adversaires de Moosem, médeeins oun
hygiénistes, ne souleva jamais I'hypothise d’une dualité des typhus au Mexique,
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définitivement sous le nom de typhus murin, la question du
« tabardillo » mexicain reste confuse : virus humain, a réservoir
muridé, transmis du rat & 'homme par la puce, puis de Fhomme
a Ihomme par le pou, capable de donner tantot une endémie rela-
tivement bénigne, lantol des épidémies graves.

Cependant, une série de découvertes vont étendre brusquement
le domaine géographique du Lyphus murin, qui peu & peu sera
signalé dans le monde entier, international comme son hote, le rat.

Dis 1927, en effet, époque des premiers travaux de Maxcy aus
Flals-Unis, PrAzy, Marcox et Carnoxt (#4) avaient signalé des cas
de « typhus endémique bénin» dans les équipages des navires de
guerre & Toulon. Malheurcusement, comme Maxcy, ces auleurs
seront génés dans l'individualisation de la maladie, par la confu-
gsion gu'ils en feront avec la maladie de Brill, étudiée a Paris par
A. Nerrem, et plus encore avee la « fievre exanthématique » ou
« fievre de Marseille », dont celte confusion retardera également
Iidentification a la fievre boutonneuse.

‘Sous les termes de typhus bénin, maladie de Brill, fievre de
Marseille, fibvre exanthémalique, Lyphus nautique, ete., paraissent
des travaux traitant tantot du typhus murin, lantot de la fiévre
boutonneuse (°). :

Cependant, I'étude expérimentale du virus, menée a Toulon par
MarGaxvign (48), médecin-chef du laboratoire de PEcole d'Appli-
cation du Serviee de Santé de la Marine, el ses collaborateurs,
aprés une période négalive ont ils ne peuvent infecter divers ani-
maux de laboratoire, entre dans une phase déeisive en juin 1931
avee la démonstration de la réeeptivité du singe el les épreuves
@immunité croigée avee le virus épidémigue de Ch. Nicorrr. Des
¢e moment, les auteurs, qui suspectent lil_’:lllliﬁ longtemps e rdle
du rat dans Pentretien du virus sur les navires de guerre, et croient
5 la transmission a 'homme par des ectoparasiles du ral, tentent
des expériences qui demeurent négatives avee Dermanyssus Muris,
quils_avaient déja antérieurement incriminé sur des hypotheses
¢pidémiologiques. ' ;

A son retour du Mexique, Ch. NicoLLe qui suit avec grand intérél

——— e

{*) La méme cause d'errenr se retrouve pour tous les auteurs qui ont eu &
éludier des « pseudo-typhus », Aux Etats Maliis par exemple, malgré la rigueur
des travaus entrepris depuis 1326 par FLETCHUER, LESSLAR, LEWTHWAITE, SAVOOR
el autres, il faudra prés de dix ans pour arriver i débrouiller la question du
tropical typhus et faire In place du typhus murin,
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le travail de Marcaxpier (%), lui suggére de faire sur les rats des
navires de guerre & Toulon, la méme recherche de virus que Mooser
vient de faire avee succés, & Mexico. Dés leurs premiers essais,
en effet, Marcaspier el Piror (46), isolent d'un lot de rats capturé
a bord du cuirassé « Paris », un virus orchitogéne pour le cobaye,
semblable en lous points aux virus étudiés par Mooskn.

Dans le méme numéro du méme journal, parait un travail de
P. Lepine (47) qui, de son coté, a pu isoler un virus identique du
cerveau de rals capturés a Athénes el au Pirée, avant méme d'avoir
observé en Gréee de cas humains causés par ce virus [**).

Cette précicuse technique de la recherche du virus chez le rat,
va donner licu, dans les années suivantes, & une éclosion considé-
rable de travaux, signalant la découverte du typhus murin dans
les points du monde les plus divers, découverte qui tantét viendra
donner aux uns la solution de longues et difficiles études épidé-
miologiques el expérimentales, tantot, au contraire, apportera
T'emblée & d'autres le bénéfice de la solution rapide d'une ques-
tion la veille encore ignorée d’eux.

De tous ces travaux, nous ne citerons que ceux qui ont apporté
o la connaissance générale de la nature et de I'évolution du virus
des données nouvelles.

En janvier 1932, Dyer et ses collaborateurs (48) mettent en évi-
dence un des modes possibles de pénétration du virus murin chez
le vertébré ; ayant antéricurement démontré que la pigire de la
puce n'élait pas infeclante, ils constatent que le virus de puces
broyées ou de déjections virulentes peut pénétrer a travers de fines
scarifications culanées, et en déduisent que le rat sinfecte sans
doute par les minimes plaies de Ia peau produites par les piqgires
des puces. En méme temps, ils signalent qu’ils ont atteint 52 jours
de conservation du virus chez des puces nourries sur des rats neufs
depuis le repas infectant.

En février, Kopama et ses collaborateurs (49) montrent que le
typhus endémique orchitogéne étudié depuis plusicurs années en

(') Plusicurs des épreuves d'immunité ont ¢&té faites i I'Institut Pasteur de .
Tunis, par P. Dunaxp, avee le virus tunisien, sur des singes inoculés de virus
toulonnais par Mancaxpier et envoyés ensuite & Ch. Nicorire,

(**) L'un de nous, au cours de ses recherches sur la fitvre boutonneuse, avait
pu observer des eas de typhus sporadique &t Athénes, cas dont la lecture du
travail de Nicorrr sur la découverte du virus chez le rat par Mooser (Bull,
Institut Pasteur, octobre 1931) lui avaient fait suspecter 'origine murine.
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Mandehourie, sous le nom de « Manchourian typhus» est bien
d'origine murine, en isolant le virus de rals sauvages et de leurs
puces.

En mars 1932, Lérive, CaxizoreTnos et Paxearos (B0) isolent le
virus murin de puces prélevées sur des rals capturés i Athénes el
au Pirée, et notent la fréquence de Vinfection naturelle de T'insecte.
Ch. NicoLrE et Lawener (31) reprenant la controverse de la spdei-
ficité des « corps de Mooser », notent la similitude morphologique
de « microbes de sortie » banaux, non pathogénes, apparaissant i la
suite de I'inoculation par voie péritonéale de produits non spéci-
fiques, avee les rickettsias du Lyphus.

E. Brunpr (32), & l'oceasion de ses recherches sur les rats pari-
siens, fait, 4 I'Académie de Médecine, une excellent mise au point
eritique de la question du rat réservoir de virus ; moins absolu que
NerTER (ui identifie le virus des rats sous le nom de « maladie de
Brill » & eelui qu'il a observé sur I'homme, a Paris, en 1916 (%),
Bruapr éerit, trés justement : « Sans vouloir conseiller I'étude du
« virus chez I'homme, élanl donné que nous ne pouvons pas en
« prévoir les résultats, il n'en est pas moins vrai que cetle expe-
« rience permellrait de résoudre rapidement ce trés important
« probléme épidémiologique : cependant, en attendant qu'une sem-
« blable occasion se présente, il faudrait, pour démontrer l'identité
« probable du typhus des marins ct de celui des rats de leurs
« navires, reproduire chez le cobaye mile inoculé en partant de
¢« malades, les mémes symptomes que ceux déerits chez les ani-
« maux en partant de virus de rals ».

En avril, P. Léeixe (33), tentant le premier d’apporter une réponse
4 ee dernier souhait, publie deux observations que ses constalations
¢pidémiologiques et expérimentales 'inelinent & éliqueter typhus
murin, sans qu'il puisse toutefois obtenir chez le cobaye la preuve
décisive de la périorchite. Un peu plus tard, le méme auleur (54)
apporte les premiers résultats de ses épreuves d'immunité eroisee
entre les différents virug murins qu'il a puisoler en Gréce et en
Syrie et le virus épidémique de €h. Nicorve, Géné par la réeepti-
vité infgale, alors encore mal connue du cobaye au virus murin,
Lépise, lout en concluant 4 la proche parenté des typhus murin

(*) Tl semble que les cas observés par NETTER puissent étre rattachés non an
yat et au virns murin, mais bien & la maladie de Brill, c’est-d-dire au typhus
exanthématique vrai,
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gl épidémique, croit devoir identifier parmi les souches qu'il étudie,
des types différents du point de vue immunologique.

En avril également, Dyer et ses collaborateurs (55) confirment la
transmission expérimentale du virus murin par Ceralophylius
fascialus et metlent en évidence I'énorme multiplication du virus
chez Xenopsylla cheopis.

En avril, Kopama et ses collaboratleurs (56) continuant leurs
¢tudes sur le réservoir muridé et les vecteurs du typhus mandchou
observent une pullulation de rickettsias chez des poux (Polyplar
spinadosa) et des puces (Xenopsylle cheopis) nourrigs sur rat
infecté. Parvenus, cux aussi, & faire passer leur virus murin par
le pou de I'homme, ils se rallient au concept uniciste de Moosgn.

Iin mai, Mancaspier et Piror (57) confirment, & leur tour, liden-
it du virus quiils éudient depuis plusicurs années sur 'homme
avee ecelui quiils retrouvent chez les rats. Echouant, eux aussi, a
reproduire direclement la périorchite chez le cobaye & partir du
sang de malades, c'est par passage par le rat blanc qu'ils par-
viennent a isoler du sang d'un marin du « Paris » un virus orehi-
togéne pour l¢ cobaye, qu'il immunise contre le virus isolé des
rals du méme cuirassé.

En juillet, H. Mooser (58) envoie a Ch. Nicorvr, pour les Archi-
ves de Ulnstitut Pasleur de Tunis, un « Essai sur Phisloire natu-
relle du iyphus exanthématique » ol l'auleur expose pour la
premiere fois ses idées sur la commune origine murine des typhus,
le virus épidémique n’étant qu’un type de modification rapide par
passage répété pou-homme-pou. Ne pouvant tenler expérimenta-
lement cetle transformation, Mooser cherehe & prouver le bien-
fondé de sa théorie, en réalisant I'expérience inverse, ¢'est-d-dire
en faisant réapparailre dang une souche de virus épidémique, les
caractéres murins originels, et plus spéeialement la périorchite.

PixgerTON a signalé Papparition lugace de ce symplome dans la
souche polonaise épidémique de Wolbach ; H. Searrow a pu le
conslater également avee une vieille souche de son laboraloire,
cnfin Mooser, lui-méme, a pu voir se produire rarement une périor-
Chite légére en fin de maladie chez des cobayes inoculés avec la
souche « historique » que Ch. Nicorre lui a apportée. Cest ecelte
viville souche épidémique éprouvée qu'utilise Mooser, el la sou-
mellant a des passages par le ral blanc et la puce (Pulex irvilans,
Xenopsylla  cheopis) il observe DPapparition fréquente (30 % des
cas! d'une périorchite chez les cobaves inoculés avee la souche ainsi
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« modifiée », en méme lemps quune augmentation de la pathogé-
nicité de cette souche pour le ral.

Un tel résultat, obtenu aussi facilement avee la souche quil a
lui-méme si longtemps étudiée, devait faire naitre dans l'egprit de
Ch, Nicorre un doute légitime et, & la suile méme de Particle de
Mooser, il ne peut s'empécher dexprimer ses craintes d'expéri-
mentateur ¢prouvé « Sur une menace constante d’erreur dans
T'étude comparative des virus des fievres exanthématiques. Portée
eritique de cette menace» (59).

La large diffusion du typhus murin par la puce, I'étonnant pou-
voir de contamination de cc virus prouvé par les nombreuses
infections humaines de laboratoive, 'aménent & dénoncer le danger,

dans les laboratoires ont sont entretenus plusieurs virus, de leur

mélange possible avee le virus murin.

NicoLLE éerit : « Le risque de contamination, l'association au
virus étudié d'un virus insoupconné ne me parait pas seulement
menacant pour des expériences fulures ; je me demande s'il n'a
pas exéeulé sa menace dans des expériences passées » (*).

Enfin, toujours dans le méme numéro  de ses Archives,
Ch, Nicorre répond & Moosen en exposanl sa théorie de D'« indi-
vidualité présente des typhus et des autres fiévres exanthémati-
ques » (60). Tout en admetlant a ces virus une origine commune,
NicoLLE expose avee une totale clarté de vue, les arguments qui
los individualisent, et sattaque a Fidée d'un retour possible actuel
d'un des types a l'autre.

A la méme époque parait un long travail de S. CGasco (61) qui,
expérimentant sur 'homme e vacein récemment mis au poinl par
Zinssin et CastaNEgpa, a 616 amené a éprouver plusieurs vaceinés,
avee du virus murin mexicain pur. Cing de ces sujets s'infectent
el Casco étudie la maladie expérimentale humaine dont il constate
la bénignité ; il montre Pidentité du « tabardillo » humain avee le
iyphus endémique des Etats-Unis. Par ailleurs, cet auteur parvient
3 infecter des poux sur ses malades : le virus isolé de ces poux
donne au cobaye la périorehite caractéristique.

En septembre, DYER el ses collaborateurs (62) isolent a leur tour
le virus murin du cerveau de rats capturés en foyer endémique
aux Etats-Unis.

{(*) Les travaux ultéricurs de Dyen, el les ndlres, montrant que le virus épi-
démigque n'est npullement - modilié « par passage par le ral hlane ou Ia puce,
devaient montrer la justesse des critiques de Ch. NicoLLe.
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En septembre 1932 également, au premier Congres international
d'Hygiéne méditerranéenne, Lepize (63) rvapporte étre parvenu a
infecter le rat par badigeonnage de la muqueuse gingivale avee
une émulsion de cerveau de cobaye infecté de typhus murin,

En décembre, P. Litvine (64) confirme ses premiers résullats sur
Fimmunité eroisée entre virus murin et virus épidémique, prati-
quée cette fois a long intervalle de temps. Comme dans sa précé-
dente publication, P. Lipise croit devoir distinguer parmi les virus
murins des types de pouveir antigénique différent.

Ch. NicoLrE, de son ¢oté, publie avee J. Lagrer (63) les résul-
tals de longues et patientes expériences d'immunilé croisée enlre
les virus autour desquels gravite & ce moment la question du
typhus : virus mexicain murin de MoosEr, virus toulonnais murin
de MARCANDIER, et sa propre souche «historique » de virus épidé-
mique humain, Ses expériences rapprochent et unifient les deux
virus d'origine murine, et montrent la similitude antigénique de ces
virus et du virug humain (*).

En janvier 1933, Ch. Nicorre, J. Laierer et P. Ginoun (66), étu-
diant le passage par veie muqueuse du virus murin déja signalé
par Lépisg, réalisent la contamination expérimentale du rat par
voie digeslive, mettant ainsi en évidence le mode le plus probable
de passage du virus de rat a ral, soit par ingestion de puces infec-
lées, soit par cannibalisme.

En février, & l'occasion du 25* anniversaire de la Société de
Pathologie exotique. Ch. Niconre (67) expose ses idées sur « Unilé
ou pluralité des typhus », dans un rapport que la maladie 'empéche
malheureusement de venir lire lui-méme.

Dans la discussion qui suil, P. Lépivg, lenant de lunicisme
actuel des virus typhiques, expose a nouvean ses idées sur les
couches murines de pathogénicité variable et de pouvoir antige-
nique différent, el rapporte les premiers résullals de ses expé-
riences d'infection du pou de I'homme par pigire sur des singes
infectés de virus murin d'Athenes.

A la méme séance, Mancaspier et Pmor (68) apportent la
démonstration expérimentale de la virulence des urines de verté-

(*) En dépit de quelques défaillances dues, 1a aussi. i une connaissance
¢ncore incompléte du comportement du virus murin chez le cobaye, et qui
aménent Ch. NicoLts o des conclusions réticentes quant & la similitude de
pouveir antigénique des souches de virus murin qu'il ctudie,
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bré infecté de typhus murin : ce fait, joinl a la possibilité de la
iransmission du virus par veie digestive, démoniré antérieurement
par Ch. Nicorre et ses collaborateurs, les incite & concevoir un
mode possible de transmission du virusg du rat au ral et plus spé-
cialement du rat & Phomme, par ingestion daliments souillés
d'urine virulente, hypothése qu'une expérience semble montrer
exacte.

En avril 1933, Kopama et ses collaborateurs, Koxo (69) et
Taganasur (70), poursuivant leurs études sur les virus de typhus

de Mandehourie, ot ils onl moniré l'existence des deux variétés,

murine endémique et humaine épidémique, publient les résultals
de leurs expériences de transmission des typhus mandchous par
divers ecloparasites (*) et de I'étude comparalive de ces virus sur
le cobave mile. Ces recherches, calquées sur celles des chercheurs
américains, aménent les auteurs japonais a des conclusions iden-
tiques, les virus mandehous épidémiques ou murins quils étudient
sont en tous points semblables aux virus déja éludiés aillears,

En juillet, Workyan (T1) ajoute & la liste des hites vecteurs
expérimentaux du typhus murin, la puce Xenopsylla astie.

En juillet également, Ch. Nicorue, Laerer et Girovn (72)
publient les résultats d’expériences sur la « fransmission du typhus
1urin par piqires et ingestion de puces infectées », résultats qui
ne justifient point la briéveté positive du titre. En eflfet, les infec-
tions obtenues chez les animaux d'expériences aussi bien par
piqire (singe) que par ingestion {rals blanes) sont du type inappa-
renl. De méme, les cobaves inoculés avee le cerveau de ces rals,
ceux qui ont recu dans le péritoine le broyat des puces, ne feront
pas non plus de maladie apparente. Seule, la résistance a une ino-
culation d'épreuve ultérieure  devra faire la preuve de leur
infection.

(*) Expériences négatives de transmission du Lyphus murin avee Cimex lee-
tularips (pigiire el broyage). Expéricnces négatives de bransmission du Lyphus
¢pidémigie par un pon de singe: Pedicinus (7 (broyage). Expériences néga-
tives de transmission des typhus murin et épidémicque par un pou de cobaye :
Gyropus (1) (hroyage). Expériences douleuses de transmission du typhus murin
par Pufer irrilans (hroyage).

Expérience négative de transmission des deux virus par Clenocephalus eanis
(brayvage) et douteuse du typhus murin par Clenoceplifus felis, Expériences
positives () par pigire el broyage pour les deux virus avee Xenopsglla cheopis
ot Ceralophyllus anisus. Expéricences négatives avee Laelaps echidninug et
typhus murin,

Expériences positives de lransmission du typhus murin payr Liponyssus
nuagayoi (broyagel,
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Ces expériences qui n'apportent que des présomptions douteuses
pour (ingestion) ou contre (piqure) des faits déja connus, ne seraient
point a retenir si les auleurs reprenant ces résultats quelques mois
plus tard (73) el ¥ ajoutant une expérience de transmission au
singe par piqure, celte fois négative, ne coneluaient : « L'infection,
obtenue par de telles pigires... montre que cette voie de pénétra-
tion du virus est possible. 1l serait singulier qu'elle ne fit pas la
voie ordinaire chez I'homme ».

Enfin et surtout Finterprétation positive de telles expériences,
montre combien le maniement du typhus murin expérimental dans
les laboraloires est encore incertain a celle époque et combien les
conclusions des lravaux publiés alors, en partieulier sur les inmmu-
nités croisées entre les différents virus, sont encore sujelles a
caution,

(Uest ainsi que dans le numéro de juillet 1955 des Archives de
Plnstitul Pasteur de Tunis, H. Spanrow signe deux arlicles diffé-
rents dont la comparaison mel en évidence d'indubitables facleurs
d’interprétation. Le premier de ees articles, en collaboration avee
Mooser (T4) relale les expériences d'immunilé eroisée faites a
I'Institut d'Hygiéne Popolia et au laboratoire de H. Mooser en 1931
pendant la mission NIcoLLE-Sparrow : immunité eroisée entre une
souche de virus murin isolée du ral & la prison de Belem, une sou-
che de virus murin isolée d'un malade de Mexico d'une part, et
la souche de virus épidémique « historigue » apporiée par NicoLLE
el Srarrow d'autre part.

Sur 25 cobayes guéris de typhus murin mexicain, éprouvés avee
le virus «historique », un seul fait une fitvee de 6 jours apres
incubation de 9 jours, fitvre interprétée comme lyphus (pas de
passages de controle!. Sur 16 cobaves gudéris de typhus « histo-
rique », éprouvés avee des virus murins mexicains, aucun ne
s'infeele.

Le second article, signé d’H. Spannow seule (75), rapporte les
resultats d'expériences  d'immunité  croisée faites par lauteur i
son retour en Europe, entre un virus murin rapporté du Mexique
el le virus épidémique polonais entretenu & son laboratoire de
Varsovie. Cette fois, le pourcentage des eobayes immunisés par le
virus mexicain contre le virus épidémique n'est plus que de 86 9,
alors que celui des cobayes immunisés par le virus épidémique
contre le typhus mexieain reste trés élevé (94 %),
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Enfin, dans ce numéro de juillel des Archives de Ulnslitut Puas-
leur de Tunis, H. Sparrow (76) rapporte sous le titre « Transmis-
sion du typhus murin du Mexique par les puces de rat a rat», les
résultats d'expériences de transmission de rat mort & rat vivant
par contact, ou le réle des puces el linfection des rals semblenl
plus que douleux.

En septembre 1933, P. Lering (77) fait parvaitre un mémoire
d’ensemble sur les recherches poursuivies par lui & I'Institut Pas-
teur d'Athénes, dont le tilre résume exaclement les tendances de
son auteur : « Recherches sur le typhus exanthématique et son ori-
gine murine », Des quelques auteurs qui étudient, a cette époque,
en Europe, la question du typhus. LEpise est en effet le seul qui
ge trouve placé dans les mémes conditions que celles qu'a rencon-
trées Mooser en Amérique, double endémie Lyphique chez 'homme:
murine el épidémique. _

Et, comme le fut Mooser, Lérine est tenté de voir dans le ral,
dont de nombreuses expériences lui monlrent Iinfection naturelle
quasi-constante, le réservoir du vieux tvphus européen. Influencé
cependant par Ch. NicoLLE, qui suit el discute pied & pied ses tra-
vaux, LErive prend entre le concept de NicorLre : unicilé ancienne,
pluralité actuelle, et celui de Mooser : unicité, réversibilité actuelle
et constante, une position en quelque sorte intermédiaire : trans-
formation « historiquement incontestable », actuellement «oceca-
sionnello ». :

Sans qu'il nie la pluralité actuelle, qu'il pousse méme jusqu’a
individualiser, parmi les virus murins qu’'il isole en Gréce, des
types différents, le sens général de ses recherches tend a la démons-
tration de l'unicité, et va 'engager & tenfer, comme le fit Mooser,
Ja modification du virus murin par passage par le pou.

L'un des facleurs qui, a celte époque, influencent le plus LEpine
dans le sens de I'unicisme, est précisément di a la méme cause que
nous croyons grever a cetle époque, dans les laboratoires de I'Ancien
Monde, I'étude du virus murin : Uimprécision du maniement de la
maladie chez le cobaye.

Entre les mains de Liping, que son rigorisme expérimental méme
(6limination des «bactéries habituées n dénoncées par NIGOLLE et
LAIGRET) améne & pratiquer les passages svslémaliquement par
cerveau, les caractéres cardinaux du typhus murin : périorchite,
présence de rickeltsias, disparaissenl, sans que I'auteur s'en émeuve,
au cours des passages :
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« Les passages ininterrompus de cetle souche A sur cobaye male
« nous ont permis de constater la labilité du caractére le plus spé-
« cifique et le plus constant du typhus endémique : la réaction tes-
« ticulo-scrotale... Nous avons, pour nolre part, observé, avee la
« souche A, une disparition totale et définitive... I1 est a noter que
« nous avons essayé ulléricurement et sans suceés, par un ou plu-
« sieurs passages sur le rat, de faire réapparaitre I'orchile dans
« notre souche A. Les caractéres acquis par la souche A au cours
« de ses passages sur le cobaye avaient done une indiscutable
« fixité ». Et auteur conclut de ces fails que «..il est impossible
« de les enregistrer sans noter, en méme temps, qu'ils contribuent
« singuliérement & conférer aux caractéres expérimentaux du
« typhus murin une analogie frappante avee ceux du typhus
« épidémique ».

Le méme Tacteur se retrouve & propos des immunités et du pou-
voir antigénique de ces virus. Croisant ses souches murines entre
elles et avee le virus épidémique « historique » de Ch. Nicovvs,
Livine distingue plusieurs types de réaction du cobaye & I'inocula-
tion d'épreuve : a) « élal réfractaire absolu » (tempéralure n'attei-
gnant jamais 40°), b) « réaclion alténuée » : « A 'une seule des pri-
¢« ses biquotidiennes de la température, la lempérature alleint ou
« depasse 40° de 1 & 3 dixiemes. Celle légére ondulation passerait
« inaper¢ue sans une observalion soigneuse et ne s'accompagne
« d'aucune autre manifestation : il v a notamment ahsence com-
¢ plete de tout degré de réaction lesticulaire chez les cobayes
« éprouvés avee une souche murine », ¢) réaction abortive : « ...véri-
« table erochet thermique en clocher d'une durée de 24 & 48 heures,
« alleignant méme 41°, et pouvant s’accompagner d'une réaction
« scrolale légere el fugace »,

Une telle interprétation des réactions d'épreuve pourrait amener
son auteur i des conelusions restrictives sur la parenté immunolo-
gique des différents virus, si précisément il n'observait en méme
temps les mémes réactions en proportion semblable dans ses essais
d'immunité homologue, c'est-a-dire de chague virus contre lui-
méme (la souche historique de Ch. NicoLLe elle-méme ne lui don-
rant plus qu'un pourcentage faible d'immunités dites absolues).

Certaines méme des souches qu'il isole et éludie. soumises & un
tel sévére critere d'immunité, homologue ou croisée, vont se mon-
trer d'un pouvoir antigénique particuliérement faible. Ces souches
sonl précisément celles qui « ...frappent par I'inégale période d’incu-
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« bation, la courbe thermique moins végulicre, la virulence céré-
« brale moins constante chez le eobaye...» et qui ne donnent ou
n'ont jamais donné que peu ou pas de réactions serolales.

Egaré par la trop grande subtilité de son interprétation des réac-
tions du cobaye aux lyphus, Lépive, en méme temps quil conclut
5 une similitude proehe de Tlidentité des virus murins « forls» et
du virus épidémique, continue i soulenir ce coneept quiil a émis
en avril 1932, dés le début de ses recherches : pluralité des virus
muring «souches virulentes & Tort pouvoir antigénique, souches
peu virulentes & faible pouvoir antigénique ».

Alors qu'en réalité les unes sont simplement celles qui, entrete-
nues plus sévérement et plus longuement, micux adaptées au
cobaye, l'infeclent dans un pourcentage élevé de cas, et que les
autres, mal adaptées, ne donnant ni périorehite ni maladie franche,
sembleront de virulence moindre, et n'infectant authentiquement le
cobaye que dans un pourcentage rées faible de cas, paraitront de
pouvoir antigénique treés faible (7).

Ce concepl fera cependant son chemin, et, dans la suile, les
auteurs qui isoleront dans I'’Ancien Monde de nouveaux virus
mnurins et les compareront & des souches pius anciennes, déja bien
élablics sur le cobaye, seront tentés, au moins tout le temps quiils
n‘auront point acquis T'habitude d'une technique rigourcuse, de
conférer a leurs nouvelles souches une pathogénicité particulicre-
ment faible, spécialement au moment ol s'ouvrira la voie de la
-aceinalion contre le typhus par virus murin vivanl. Ce qui resle
de mystérieux, voire pour cerlains de menacant, dans le pouvoir
pathogéne du «tabardillo » mexicain, le premier découvert des
typhus murins, contribuera a renforcer celle idée de pluralité par
opposition & la hénignité des cas naturels et des conlaminations de
laboratoive dues aux virus muring de 'Ancien Monde ou de I'Est
des Etats-Unis.

En seplembre 1933, Zixsser el CastaNEDA (78], ¢étudiant un cas
mortel de maladie de Brill & Boston, isolent et étudient le virus
dont ils affirment la nature de typhus épidémique vrai, par de nom-
breux passage sur cobayes.

{*) Dans ce méme mémoire, Lérixe donne le détail de ses expériences d’iso-
lement de virus murin de puces eapturées dans la nalure, et rapporie quel-
ques expériences d'infection de puces Xenopsplla cheopiz cl de transmission
de virns., Lauteur relate également bridvement les résultals positifs de broya-
ges ot dlinoculations au cobaye, de Polyplox spinulosa récoltés sur des rals
Blanes infeelés expérimentalement
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En novembre, Weier et Herrtzic (79), répélant les expériences
de Moosen el Dusmer sur l'infection expérimentale du pou inoculé
de typhus murin par voie reclale, éludient Ihistologie de celle
infection chez l'insecte el concluent & son identité avee celle pro-
duite chez le pou par le typhus épidémique.

Cette infection de Iinsecte levant les derniers doutes sur la
nature riekettsienne des « corps de Mooser », et celte nouvelle
rickettsia étant différente histologiquement de Rickeltsia prowaseli,
ils proposent pour elle le nom de « Rickellsia mooseri ».

Banyking et Araxassiew (RO) rapportent des expériences d'infee-
tion par le virus épidémique de la punaise Cimex (lectularius, chez
laquelle ils retrouvent le virus par broyage 4 & 10 jours apreés le
repas infectant, ainsi que des expériences de transmission « dans
les conditions naturelles » d’animal infecté & animal sain, oi les
auteurs ineriminent la piquire.

Cependant, en face de Ia conception uniciste qui tend sans cesse
& rapporter au rat la conservation naturelle du typhus épidémique
lumain, Ta lendanee qui consiste a assigner a I'homme le réle
d'unique réservoir de ce virus, fait de nouveaux et conslants
progres.

En 1931, Knavg, Avitis el Castioro (81) ont lail, au Chili, une
enquéte sur 'existence d'infections inapparentes humaines par la
recherche systématique de W. F. chez les sujels sains en fover
I¥phique.

Inenux Yu (82), en 1931, voit apparaitre el se multiplier des
rickettsias chez des poux neufs nourris sur des sujeis immunisés
(qui venaient d'élre piqués par des poux infectés; sans vérilier I'in-
fection de ces poux par Pinoculation au cobaye, a l'encontre de ce
quiavaient fait, en 1930, Barviise et ses collaborateurs, cet auteur
conelut & la eireulation de virus dans le sang de ces immunisés.

La lecture de ce travail de Yv, incite Kureiscnmow, Dosser el
Berxnorr (83) @ publier en 1933, les résultats d'une expérience
faite par eux en 1930, et qui confirme celle faite & la méme épo-
aue par Banviise et ges collaborateurs. Avant en lous trois le
tvphus lors de la grande pandémie russe de 1930, ces auleurs se
lont piquer dix ans plus tard par des poux infectés, le W.F. de
Pun d'eux s%éléeve au 1.200°0, le virug peut éive isolé de son sang
sur le.cobaye.

En 1933 également, Arraxassiewa et Trersax (84) publient les
résultats d'une enquéte faite 4 Kiew sur les enfants d'une école,
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au cours d'une épidémie ol ils trouvent jusqua 33 9, de W.F.
positifs chez les enfants sains, et 12,5 ¢ d'infections inapparentes

certifiées par I'inoculation au cobaye. D'autre part, ils montrent que |

celte circulation de virus chez les infeclés inapparents peut étre
d’assez longue durée : trois semaines dans un cas, vérifice par
inoculation au cobaye.

En janvier 1934, Ch. Nicorre, Giroup et Sparnow (85) publient
une courte note sur la « Présence exeeptionnelle du virus murin
dans les urines des rats infectés expérimentalement par ce virus ».
Le role de I'urine ne leur semble pas & rejeter dans la propagation
de la maladie naturelle de rat & rat, voire du rat a 'homme ;
cependant, ces auteurs continuenlt de penser que la pigqure de la
puce reste le mode habituel de transmission du virus a 'homme,
et le cannibalisme le mode habituel de transmission du rat au rat.

En février parait un article de Mooser, Varera et Pinz (86), qui
¢tudient cing souches de typhus isolées dans I'Etat de Puebla, @
400 kms environ au Sud-Est de Mexico, au cours d'une épidémie
grave venue de I'Etal d’Oaxaca (*). Ces cing souches rurales, dont
quatre isolées de I'homme et une du pou, se montrent toutes, chez
le cobaye, du typhus vrai épidémique non orchitogéne. Clest la
premiére fois depuis prés de vingt ans (en dehors des souches iso-
Iées en 1930 par CastaNepa) que de tlelles souches sont isolées au
Mexique, c’est en tout cas la premiére fois que Moosen, qui depuis
dix ans multiplie les inoculations de sang de Lyphiques au cobaye,
en obtient un typhus qui ne soit point orchitogéne.

Mais loin qu’il soit convaincu par ce résultat de la justesse de
I'hypothése de Ch. NicoLLk quant a la coexistence des deux virus,
épidémique et murin, au Mexique, Moosen y voit au contraire la
juslification de ses idées uniecistes. Retrouvant enfin au Mexique,
des souches de virus de méme type que celles éludiées jadis par
ces prédécesseurs, il voit tomber la plus grave objection qui lui
ait é1é faite, el croit avoir mis la main sur le dernier terme de la
modification naturelle permanente du virus orchitogéne murin en
virus humain. Aussi bien, comme certaines de ses souches lui sem-
blent s'écarter tres légérement du type épidémique pur, par une
pathogénicité relativement élevée pour le rat blane (resté pour

{*) Rappelons que e'esl dans cet Etat, mais dans les faubourg mémes de la
capitale : Oaxaca, que 5 ans plus 8t Zozaya avall isolé ¢t étudié d'authenti-
ques souches de typhus murin,
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Moosen, comme pour Ch. Nicorie, I'un des grands critéres de
différenciation), va-t-il g'elloveer de fairve réapparaitre lez caracto-
res récessifs murins qu'il soupconne sy ére trés  récemment
elfacés.

Des inoculations intrapéritoncéales quotidiennes au cobaye et au
ral de sang de eobaye neuf pendant toute la durée de l'incubation,
Ini permettent de provoquer chez I'un une réaction de périorchite
fréquente, chez autre, une maladie fébrile. Ces réactions dispa-
raissent dés que la technique usuelle de passage est reprise, cer-
taines souches eependant sont définitivement modifiées par passages
répétés par le ratb ot gardent le earactére orchilogéne, On ne peut
sempiécher de craindre que se soil introduil dans ees expériences,
le méme facteur de contaminalion par un virus murin venn du
vat blane, dénoncé T'année précédente par Nicowiw 4 propos des
experiences de Moosen sur la modification du virus épidémique par
la puee.

Cependant, comime entre les mains de Mooser, cerlaines souches
se modifient facilement. d'aulres moins, d'autres enfin dont ecelle
de Ch, Ncovre, éudiée parallelement, refusent de se modifier de
fagon durable, auleur conclub qu'il existe au Mexique, i eoté de
souches pures, classiques, de virus murin et de virus epidémique,
des souches intermédiaires apparlenant en appavence au tvpe epi-
temigque, mais dont les caractéres murins, & peine effacds, sont
laciles & faire réapparaitre.

Le méme mois, Dven (87) reprenant les expériences de Moosen,
publie les résultals de nombreuses expériences de passage du
lyphus épidémique par la puee. Ulilisanl la vieille souche épidé-
mique de Breme, quiil soumet & des passages répétés par le rat
blane et la puce Xenopsylla cheopis, 'auteur n'observe aucune
modification dang le comportement du virus lors du retour aun
cobaye. Le type de la courbe thermique n'est poinl changé et
auncune réaction de périorchite n'apparail chez les 544 cobayes de
passages wutilisés,

Banyvkise et ses collaborateurs (88) rapportent de nouvelles expé-
viences d'infection de la punaize Cimex lectularius par le virus
epidémique. Le virus a pu ére vetrouvé apres 4 4 10 jours chez
des punaises gorgées pendant 3 jours sur des malades.

En mars 1934, Ch. NicoLre, Giroun et Searnow (89), dans les
Archives de U'Institul Pasteur de Tunis, développent, sous le méme
titre, leur article de janvier, sur la virulence de l'urine de rat
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infeeté de typhus murin. Bien qu'aneune expérience positive nou-
velle ne soit intervenue, les conclusions des auteurs sonl assez
différentes @ en particulier, la contamination par Purvine de rat y
devienl «le mode ordinaive s de contamination de homme, la
voie de péndtration incriminde étant la muqueuse conjonectivale
wpar frollements des doigls que souille le virus ».

En avril, Leérwe et Binmiseen (90), cherchant i transformer le
virus mwrin en virus épidémique par passage par le pou, relatent
briévement gquelques expériences positives d’infection de eet insecte
par pigiire sur des singes: aveun détail n'est donné sur les carac-
teres du virus chez le cobaye aprés passage par le pou.

En juin 1934 Braxc et ses eollaborateurs (M) publient dans les
Archives de Ulnstitit Pastewr ow Moroe, un mémoire densemble
sur les virus murins isolés par eux & Casablanca, au début de
1933, Constatant d'emblée Ta réeeplivité inégale du cobaye au virus
murin, particulierement pour certaines souches récemment isolées,
iz slimposent une dizeipline de passages aceélérds par brovats de
vaginales el rale, qui leur donne rapidement des poureentages
d'infections netles, avee périorchite, trés élevés, Ne présentant aux
eprenves d'immunité que des cobayes avant fait e type d'infection
netle avee péviorehite, ils observent. ehez eel animal, une immunité
croisée absolue entre les 3 souches murines easablancaises quils
cludient, le virus murin toulonnais de Mancaspier, un virus mexi-
cain de Zmssik el le virus épidémigque o historigue » de Ch. Niconie,
Apprenant rapidement a connaitre la bénignité du typhus murin
chez 'homme, par plusieurs infections de laboratloirve, ils entrepren-
nent 'étude de la maladie expérimentale humaine et comparant
eptre elles les infections causées par les eing virus muring qu'ils
ctudient, constatent lear totale identité pathogénique. L'é¢tude des
immunités homologues el hélérologues sur homme achéve de les
eonvainers de la tolale identité des diffévents virus murins d'une
part, v oecompris le virus mexieain, el dautre part, de la parenlé
immunologique qui les unit au virus épidémigque. Toutl homme
ayant fail un typhus murin authentique, apparent ou non, posséde
une immunité absolue et durable contrve le typhus épidémigque,
constatation qui va amener ces auléurs i rechercher une méthode
de vaccination par viras murvin vivant,

Par ailleurs, dans le méme mémoire, G. Brane et ses collabora-
teurs relatent plusieurs essais négatifs dinfection du pou de
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Uhomme sur des sujets atteints de typhus murin (souches maro-
caines el souche mexicaine).

En juin également, Lepise (92) publie une note sur « Neuroiro-
pisme el adaptation du virus murin du typhus exanthématique » ot
Vautenr cherche a apporler de nouveaux arguments & lidée uni-
giste. Importance des lésions cérébrales chez les cobayes inoculés
avec certaines souches (celles précisément qui ne donnent plus
d'orchite), Tareté ou ahsence totale de ces lésions chez des cobayes
inoculés avee d’antres souches, donnant un pourcentage élevé de
périorchites. LEpiNe eroit voir dans eces virus devenus « neuro-
iropes » la forme de débul de transition enlre virus murin et virus
epidémique (*).

Vanera et Gay (93), de PlInstitut d'Hygiéne Popolta de Mexico,
continuant les recherches entreprises avee Mooser sur la « conver-
sion» des souches épidémiques, par inoculation quolidienne de
sang, rapportent élre parvenus ainsi a rendre définitivement orchi-
togéne la souche « historique » de Ch, Niconvpe,

En juillet 1934, Zixsser (94), convaineu pour sa part de l'origine
commune, mals de Pindividualité présente des virns exanthéma-
tique murin et épidémique, et se refusant a wvoir dans le rat le
réservoir interépidémique de ce dernier virus, cherche a trouver
dans ses études épidémiologiques el expérimentales sur la maladie
de Brill, une solulion au probléme de la survivance interépidé-
mique du virus humain. I émet Phypotheése que cette maladie de
Brill, reconnue comme appartenant, de fagon certaine, au typhus
vrai, sévissanl uniquement sur des juils européens plus on moins
vécemment immigrés, pourrail ére due w«d des reerudescences
d'ung infection aneienne ». Ktendant celle hypolhése 4 la survi-
vance interépidémique, Zivsser eonclul : «le Lyphus classique se
renouvelle dans ses foyers indigénes, de temps en lemps, du fait
d'un nombre minime, maig constant de rechules »,

En aoiit, Ch. NroLp et Seannow (99 donnent une étude détail-
fée des virus muring qu'ils sont, & leur tour, parvenus & isoler et
dont ils ont en avril publi¢ une courle deseription. L'épreuve des

) Pameenros, dés 1931, avait précisément mis en évidence lx rareté des
lésions cérébrales chez les cobayes développant un fyphus murin avec péri-
orchite, en opposition avee leur shondance chex les cobayes inoculds avee le
méme virus mais ne faisant point de périorchite (femelles par exemple), Ce
carnctére de neurotropisme ne tiept done point 4 la souche, mais est woe

réaction individuelle de Vanimal, inversement proportionnelle i Mmportance
des lézsions développées sur les séreuses.
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immunités eroisées entre ces virus lunisiens, le virus murin de
Toulon et le virus épidémique, pratiquée uniquement sur cobayes
el sur quelques singes el non sur I'homme, les améne, tout en
concluant a la proche parenlé de ces virus, & se montrer assez
réticents sur la possibilité de vacciner par le virus murin contre
le typhus épidémique.

Mancanpier et Piror (96) publient le détail de leurs expériences
sur la virulence des urines des rats blanes et des cobayes infectés
expérimentalement et des rats sauvages capturés dans la nature.

Isaporinsky el ses collaborateurs (97) rapportent les résultats
d'une recherche en foyer typhique des cas inapparents par le W.F.
systématique et l'inoculation au cobaye.

En novembre, Nicorre el Gmouvp (98), cherchant & prouver la
dgifficulté d’'un retour naturel du virus épidémique humain au rat,
relatent deux essais négatifs d'infection du rat par ingestion de
poux. ,
Zinssen (99), dans un article publi¢ dans V'American Journal of
Hygiene, expose & nouveau en détail sa conception de la maladie
de Brill, typhus classique sans poux d'immigrants: rechute d'un
typhus antérieurement contracté en Europe. d

Le Cnurron et Bourcain (100), séduits, eux aussi, par lidée de
mutation des virus exanthémaliques par passage par les ecltopa- |
rasiles, tentent des expériences qui demeurent négatives, de trans- |
mission héréditaive du virus murin par la tique Rhipicephalis
SANGUINCHS,

En janvier 1935, Nicorre et Ginoun (101), reprenant une nole
publiée en décembre 1934, étudient dans les Archives de Ulnstitul
Pasteur de Tunis les «rapports du typhus exanthématique histo-
rique et du typhus murin en Tunisie ». Ils rapportent les résultats
négatifs d'une «enquéte sur l'existence du virus murin chez les
« rats de foyers de typhus historique, invétérés et éleinls ou en
« activité », et dautre parl, quelques « faits expérimentaux con-

« traires a I'hypothése de la transformalion naturelle actuelle du
« virus typhique murin en virus historique, donc & l'unité actuelle
« de ces deux virusw : bréves expériences négatives de passage
du virus murin par le pou, du virus épidémique par la puce, rappel
d’essais négatifs de transmission du virus épidémique au ral par
ingestion de poux infectés. Contre la possibilité de modificalion
actuelle de ces virus, pour laquelle le passage d'un des virus par
I'ectoparasite vecteur naturel de Faulre est constamment et uni-

o

=
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quement invoqué, Nicorre et Gmoup arguent de l'impossibilité
pure et simple d'un tel passage, d'une spécificité stricte de chaque
virus pour son ectoparasite vecteur, ceci en dépit des nombreuses
expériences accumulées par d’autres chercheurs.

Cependant, si, & ce moment, l'opinion de Ch. NicoLrLE est bien
faite en ce qui concerne le typhus « historique » auquel il se refuse
de supposer quelque « lendance & l'aventure » que ce soit, il n'en
est pas de méme pour les typhus murins, auxquels, se ralliant au
concept pluraliste de Lepine, il concéde encore une certaine
« plastieite ».

Parallelement & leur enquéte sur l'existence de virus chez les
rats en foyers typhiques, Nicorie et Gmoun (102) ont recherehé
les cas inapparents dans ces foyers par W.I. systématique et ino-
culation au cobaye. Le résultat de cette recherche a été constam-
ment négatil, :

Toujours dans ce méme numéro des Archives de Ulnstitul Pas-
leur de Tunis, Ch. Nicorre (103), rapportant six observations de
contamination de laboratoire par le virus murin, leur attribue
l'origine suivanie : « c'est & la fois par 'urine des animaux infeclés
« el par les piqures des puees qu'il porte que homme se con-
« lamine ».

L'idée de pluralité et de pouvoir pathogéne difféient des virus
murins, se retrouve dans une note publiée, en mars, par Ch. NicoLL
el Searrow (104), sous le titre « Faible pouvoir pathogéne pour les
petits singes du virus murin I des rats du port de Tunis ».

En mars, Crvca, Bavteasu el Consrantinesco (105), reprenant
une note publiée en juin 1934 (106) rapportent les détails de I'étude
la plus serrée de l'infection inapparente humaine par le virus épi-
démique, qui ait jamais é1é faite. Sur une collectivilé fermée de
20 personnes, sonl observés 6 cas de typhus, les 14 contacts sont
isolés, tous présentent un W.F. positif (1/160 & 1/380), La recher-
che du virus est faite chez ces 14 sujets, le sang de huit d’entre
cux se montre infectant pour le cobaye ; ces huit souches sont
authentifiées par passages et épreuves d'immunité. Ces auteurs
montrent encore que le virus semble disparaitre du sang des con-
lacts «dans les 10 a 15 jours». Enfin, ils constalent, au cours de
leur expérimentation, qu'un sujet donl le sang s'est montré infec-
tant pour le cobaye & une certaine époque, ne présente 106 jours
plus tard aucune immunité & une inoculalion d’épreuve.

En conclusion, Civca et ses collaborateurs voient dans les for-
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mes inapparentes qui doivenl pouvoir se produire en chaine,
l'explication de l'endémicité typhique et des intervalles silencieux
interépidémiques.

A Santiago du Chili, Svarez et ses collaborateurs (107) font
une large enquéte sur le méme sujel, mais par la seule recherche
dua W.F. Le taux de résultats positifs élevé pendant I'épidémie
(30 %), important encore aprés I'épidémie (10 %), les améne & con-
clure, eux aussi, que 'homme constitue le réservoir de virus inter-
épidémique du typhus. '

En mai 1935, EpsteEix et Sinvens (108) qui ont antérieurement
isolé des rats de Moscou un virus de typhus murin, publient des
expériences de transmission de ce virus par les puces ; expériences
on différents facteurs, en particulier lapparition fréquente d'une
orchite chez les cobayes piqués par les puces, fonl penser & 1l'in-
troduction d’une cause d'erreur. -

En mai également Ch, Nicorre et . Searnow (109) démontrent
la perméabilité de la muqueuse conjonctivale au virus du typhus
murin.

En juin, Ch, NicoLLe (110}, dans un article d'ordre général inti-
tulé « Le wvain débat de lunité ou de la pluralité des agenls
« pathogeénes apparentés, en particulier des inframicrobes que des
« caracteres essentiels rapprochent », aborde & nouveau la ques-
tion des typhus. Cherehant une explication aux pseudo-modifica-
tions de ces virus obtenues au laboratoire, el particuli¢rement au
probléme du «tabardillon mexicain, Nicorue ¢émet I'hypothése
suivante : dans bien des pays w«..les deux typhus sont Lrés répan-
« dus et coexistent. Il n'est pas possible que leurs virus ne s'asso-
« eient pas, de temps en temps, chez un méme malade. Toute
« expérience, portanl sur un virus considéré comme pur, y est
« done suspecte d'avoir élé praliquée avee un mélange. Quel
« expérimentateur a songé a celte perspective ? Aucun, en lout
« cas, ne 'a formulée ». Par ailleurs, Ch. NicoLrLE ne cache pas
quil eroit au réle du rat comme réservoir du typhus vrai, épidé-
mique, lorsqu’il éerit : « Un jour ou l'autre, on découvrira... des
« rongeurs porteurs de virus historiques dans un foyer cam-
« campagnard ». \

En aoiit, NicorLLE, renoncant & ses crainles sur la pathogénieité
du virus murin (*), publie avee J. Laierer (111) les premiers résul-

(*) Et cecci, pour la plus grande parl, parce qu’il se croil en possession
d'un virus de pathogénicité particuliérement faible.
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fats d’'une méthode de vaceination contre le typhus, basée comme
celle de G. Branc et de ses collaborateurs sur 'inoculation de virus
murin vivant atlénué. Dans cette nole, les auleurs rapporient une
expérience positive dinfeclion expérimentale de poux sur des
hommes infectés de typhus murin.

En déeembre, H. Searnow (112), utilisant la méthode de Weigl,
soumet le virus de typhus murin qu'elle étudie & des passages
vépétés par le pou. Linoculation des ricketlsias des intestins de
¢es poux, ne lui donne, chez le cobaye et le rat, que des infections
inapparentes.

Le méme auteur (113) montre la perméabilité de la muqueuse
nasale au virus du typhus murin.

En décembre, Giroun (114) publie les résultals d'une double
enquéte identique a celle dont il avait, l'année précédente, publié
Jes résultats négatifs avee Ch. NicovLe, sur la recherche de virus
typhique chez les rongeurs en foyer de typhus humain d'une part,
et la détection d'infections inapparentes chez I'homme d'autre part.
Comme l'année précédente, Giroun ne peul relrouver aucun virus
ivphique chez les trés nombreux rongeurs qu’il caplure dans des
fovers de typhus urbains ou ruraux, éteints ou en activité. Par
contre, par une recherche systématique du W.F. chez des sujels
sains en foyers de iyphus, et I'inoculation de sang au cobaye,
Giroup retrouve, & son tour, un pourcentage élevé dlinfections
inapparentes.

En avril 1936, Braxc et Bavrazamrp (115), amenés eux aussi, au
cours de leurs études sur le virus murin, a répéter les expériences
des auteurs américains sur l'infection de la puce, et & étudier en
détail cette infeetion, publient les premiers résultats de cetle étude,
résultats qui confirment les travaux antérieurs. Un seul repas viru-
lent suffit a infecter l'insecte ; celte infection, vérifice au dela du
centieme jour, doit étre considérée comme persistant régulierement
durant toute la vie de l'insecte.

En avril également, parait un travail de Covern et Menra (116)
sur la transmission du typhus murin par les puces : isolement d’un
virus de puces récoltées dans la nature (collines de Simla, Nord-
st des Indes Anglaises), transmission expérimentale par la puce
du ral au rat.

En mai 1936, B. Feicix (117) de I'Institut de 'Hygiéne de I'Etat
de Varsovie, publie une note du plus haul intérét «sur la persis-
tance du virus de typhus exanthématique dans les poux », L'auteur,
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ayanl recu du professeur Weici de Lwow, des poux vivanis infee-
tés de typhus épidémique, constate qu'apres 27 mois de séjour a
la glaciére a + 4, les cadavres de ces poux et leurs déjections sont
encore parfaitement virulents.

Un mois plus tard, J. Stanzvcek (118), apporte les résultats d'un
travail poursuivi & Lwow, au laboratoire du professeur Weicr, oit |
il montre que cetle conservation n'est pas seulement possible a la
glaciére, mais encore a la température du laboratoire (66 jours). |
Comme Friciy, auteur note 'importance épidémiologique de cette |
conservalion du virus. « Les vétements et surtout les manteaux
« doublés de fourrure du malade pouilleux, chargés d'une forte
« quantité d'exeréments sous forme d'une poudre extrémement fine
« el légere, peuvent facilement devenir la cause d'une nouvelle
« infection, méme aprés plusieurs mois ». |

Branc et Barrazano (119), continuant leurs recherches sur 1'évo-
lution du typhus murin chez la puce, montrent l'influence des repas
sanguins et larrét de développement du virus chez I'insecle mis
i jeun.

En aont 1936, Lewrnwaite el ses collaborateurs, Hoeprix et
Savoor (1200 publient une série d'expériences de transmission du
typhus tropical malais (urban type) par la puce. Ces expériences
viennent confirmer le long travail poursuivi depuis 1932 par
ces auteurs qui, reprenant les travaux antérieurs d’ANiGsTEIN et
FLeErcrer et Lessuan, ont débrouillé la difficile question du typhus
tropical el montré qu'en Malaisie coexistaient trois virus: celui du
typhus murin {urban type : shop-typhus, W-typhus), et ceux du
typhus vrai épidémique et de la fievre fluviale du Japon (plus ou
moins confondus sous les lermes de rural typhus : scrub-typhus,
k-typhus).

in octobre, Coverr et Menra (121) rapportent les résultats d'expé-
riences de transmission de leur virus murin hindou, par le pou de
I'homme de singe & singe, expériences que, hormis 1'observation de
ricketisias chez les poux, aucun lesl précis ne permet de considérer
comme positives.

Au cours de I'année 1937, les travaux publiés sur la conservation
naturelle et la transmission des typhus sonl peu nombreux. Branc
et Barrazawo (122) étudient e influence du jetne sur la persistance
du virus du typhus murin chez la puce ». Au mois de mars, les
mémes auteurs (123), répétant avee la puce et le typhus murin les
expériences de Stanzyek avee le pou et le typhus épidémique, met-

-~
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tent en évidence la longévité du virus sec des déjections des puces
infectées. Ces résultals, joinls aux expériences de non transmission
a I'homme du virus murin par piqares de puces infectées qu'ils
publient le mois suivant (124}, aménent les auteurs & conclure que
la voie habituelle de contamination de I'homme par le virus murin
dans la nature, doit étre, avant toul, la voie muqueuse, le role pré-
pondérant revenant aux déjections virulentes de la puce. Busnc el
Barvazarp (125) réalisent par ailleurs infection expérimentale par
le virns murin de la puee de 'homme : Puler irritans. Au mois de
juillet, les mémes auteurs (126), rapportant leurs premiers résullats
d'utiligation du virus sec¢ des déjections de puces infectées de typhus
murin pour la préparation d’un vaccin vivant contre le typhus,
montrent que la conservation de ¢e virus & la température du labo-
raloire reste parfaile au deld de 100 jours.

En janvier 1938 H. Searrow et Marfcnan (127) rapporlent les
résultats d'instillations oculaires & 'homme de rickettsias de typhus
murin, cullivées dans les poux. Sur six sujets ainsi inoculés, six
'infectent, & la vérité de facon assez bénigne, d'oit les auleurs
concluent une fois de plus, a une pathogénicité parliculiérement
faible du virus utilisé {(virus murin I de Tunis) plus qu'a Uinfluence
de la voie d'introduction.

En mars 1938, ViorLe et Savrer (128) présentent & la Sociélé de
Biologie de Marseille, quelques expériences de conservalion du virus
de typhus murin chez un hémiptére hématophage, Trialoma infes-
lans, conservation qui parait atteindre au moins 16 jours.

Au mois de juin, Mosing et Ranro (129) donnent une exeellente
élude épidémiologique du typhus exanthématique en Pologne, oit
les auteurs exposent leur conception. qui est celle de toute de
Vécole de Weier. de la transmission naturelle du typhus épidé-
mique. « L'infection par le typhus exanthématique ne se produil
« pas par la pigire d'un pou infecté, car les organes bucaux du
« pou ne conliennent pas le virus... A force de se graiter, I'hnomme
« fait pénétrer les excrémenls dans I'épiderme, ce qui, de méme
« que la pénétration des exeréments infeetés du pou dans la con-
« jonelive, peut entrainer l'infection »,

Rappelant les lravaux de Frigix el Stanzyk, les auteurs citenl
plusicurs cas ol la résistance du virus see des déjections ou des
poux morts pourrait expliquer la survie inter-épidémique «le pre-
« mier malade de la nouvelle épidémie, avant de tomber malade,
« se servail d'une couverture infestée de poux, ayanl apparlenu



r

074 G. BLANG ET M. BALTAZARD

—

« au dernier malade de l'épidémie précédente » (aprés un inler-
valle de plusieurs mois).

Par ailleurs, examinant la question de «l'homme réservoir de
« virus du typhus exanthématique» les auleurs rvappellent les
nombreux essais négatifs fails par d'autres chercheurs de 1'éeole |
de WEicr et par eux-mémes, d'infestation de poux sur des sujets
faisant une infection inapparente ou sur des immunisés soumis &
une contamination méme permanente, lels les « nourrisseurs de
poux infectés » de I'Institut de Lwow. Examinant I'hypothése de
ZixssEr, & propos de la maladie de Brill, d'une possibilité fréquente
de rechutes sans réinfection, Mising el Rapro insistent sur le fait
que rien ne permet de considérer cette hypothése comme justifiée.

En juillet, Braxe et Bavrazarp (130), montrent la possibilité
d'une contaminatlion de T'homme par voie muqueuse (oculaire,
nasale ou buccale] par le virus pulvérulent de déjections de puces
infectées de typhus murin (déjections séches conservées depuis
quatre mois). Ces expériences montrent la réalité de I'hypothése
quiils avaienl anlérieurement émise : la voie muqueuse est bien la
voie « habituelle » de transmission naturelle du typhus murin 4
'homme, les déjections séches des puces infectées constituent a
ia fois le véritable réservoir el 'agent de dispersion du virus dans
la nature.

Etendant celle conception du virus murin au virus épidémique,
ces auteurs, oulre qu’ils attirent Pattention sur I'importance de
la voie muqueuse, done des contaminations aériennes dans le
typhus, insistent sur le fait que les déjections séches de poux en
constituent, & n'en pas douter. l'authentique réservoir de virus.
Leur résistance permet d'expliquer et D'endémicité de certains
foyers cl les périodes silencicuses inlerépidémiques, el méme la
nature de la maladie de Brill, le réservoir de virus de celle mala-
die ayvant été apporté par les immigrants sous forme de déjections
séches dans leurs vétements ou leurs hagages.

En septembre, Starzyg (151), détaillant et complétant ses recher-
ches sur «vitalité, virulence et pouvoir immunisant de Rickellsia
prowazeki, conservées en dehors de Torganisme du pou», altire
Pattention, lui aussi, sur imporlanee épidémiologique de la con-
servation a sec¢ du virus des poux et de leurs déjections. « Cesl
« ainsi, éerit-il, que Popinion populaire qui atlvibue & Pemploi de
¢ vétements et en particulier de peaux de moulons, des cas de
« typhus éclatant plusieurs mois aprés la mort du premier pro-
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« priélaire, nous apparail maintenant parfaitlement fondée ». Le
méme auteur montre quautant le virus est résistant & sec dans
les déjections, autant il est détruit rapidement dans les mémes
déjections apres dilution.

En juillel 1939, CastaNepa el Siuva (132) rapporlent les résultals
d'une étude détaillée des virus typhiques isolés de malades admis
au General Hospital de Mexico, d’octobre 1936 a janvier 1938,
période de calme relatif au point de vue lyphus puisque I'hépital
n'admeltra que 57 cas en 1937, contre 746 en 1935 par exemple.
CastaNEpA el Sinva isolent 20 souches dont 10 sont des souches
épidémiques vraies ne donnant jamais d'orchite, 2 des souches
murines vraies constamment orchitogénes et les huit autres, plus
ou moins rapidement perdues au cours des passages, n'ont pu étre
dcfinitivement identifiées.

Ce travail, qui depuis que s'est posée la question du typhus murin,
cst la premiére démonstration de l'existence & Mexico méme du
typhus vrai, lype ancien Monde, présente un gros intérét & bien
des points de vue : d'une part, il montre que ce typhus vrai existe
a Mexico & I'état endémique, en dehors de toute épidémie (*);
d'autre part, quil y coexiste avee le typhus murin, lui aussi ende-
mique, et probablement sur un pied & peu prés égal.

Cependant, comme parmi les 8 souches isolées el rapidement
perdues, CastaRepa el SiLva croient pouveir reconnailre plusieurs
souches du méme type «inlermédiaire » qu'ils ont étudié en 1930
(ef. page B43), ces auteurs vont étre amenés & conclure, selon le
coneept soutenu depuis 10 ans par Mooser, ZINSSER el par eux-
mémes (**) de 'unicité des virus avee une origine murine « ...lyphus
« fever in Mexico is constantly slarling from a murine origin and
« then, by the influence of man-to-man adaplation, undesgoes
« transformation towards the european type ».

Au mois d'aout, Braxc el Bavrazanp (133) apporlent une nou-
velle contribution a I'élude des immunités croisées entre les diffé-
rents virus typhiques. Opérant sur 'homme, ces auteurs montrent
que l'immunité conférée par le virus murin (infection apparente

{*) Trois des souches épidémiques ¢ludiées par CastaRepa proviennent cepen-
dant d'une petite épidémie lamiliale.

(**} Casta¥epa et Siva rangent méme parmi les lenants de ce concepl :
Ch. NicoLLe, qui, 5%l fut un temps, d'ailleurs forl court, auw retour de son
vovage an Mexigue, en 1931, séduit par cette hypothése, ne cessa ensuite de
la combattre,
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cu inapparente) est encore totale aprés cing ang, soil contre lui-
méme, soil conlre d’aulres virus muring, soil enfin contre le virus
epidémique. i

En 1939, lorsque nous entreprimes I'étude générale sur Tubi-
quisme des rickeltsias chez les invertébrés, dont les résultats sont
rapportés plus loin, les faits nombreux, acquis par les différents
auteurs el par nous-meémes, nous avaient amenés, en ce qui con-
cerne les virus typhiques, & un ensemble de conceplions que nous
résumons ici :

Il existe, de par le monde, coexistant en de nombreux points,
deux typhus actuellement connus : 'un, le typhus murin, endé-
mique ou bénin, indubitablement lié¢ aux rongeurs, 'autre ie typhus
humain, épidémique, grave, typhus « historique » lié a 'homme.
Tous les virus d'origine murine, étudiés en différents points du
globe, sont strictement identiques enlre eux, sans aucune différence
de comportement chez 'homme ou l'animal d'expérience, en par-
ticulier au point de vue pathogénicité. De méme, il n'exisle qu'un
seul virus « historique » humain répandu dans le monde a peu prés
entier et méme aux Etats-Unis, ol il est représenté par la mala-
die de Brill. |

Sans entrer dans la querelle philosophique de lorigine com-
mune des deux virus il est évident que beaucoup de caracléres
les rapprochent, en particulier: tous ces virus muring ou humains |
donnent entre eux une immunité absolue, sans aucune différence
de pouvoir antigénique.

Cependant, les deux types sont striciement individualisés et leur
¢tude chez les animaux de laboratoire ou homme permet de les
différencier de fagon formelle.

Les deux tvpes sonl strictement ivréversibles un dans Dautre,
aucune « modification » délinitive d’aucune sorte ne peul étre oble-
nue par quelque artifice de laboraloire que ce soit.

Il n'existe pas de type intermédiaire : le mystére du « labar-
dillo » mexicain n'est dii qu’a Uimbroglio créé, en parliculier a
Mexico, par la forte endémicité conjuguée des deux virus, murin
et humain.

Cependant, il est possible gqu’un facteur inlervienne pour com-
pliquer la question, c'est 'ubiquisme de ces virus chez les eclopa-
rasites. En particulier, il se pourrait que la lrés grande facilité
avee laquelle le virus du typhus murin cultive chez le pou, per-
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melte a ce virus de connaitre, au moins lemporairement, la fortune
¢pidémique chez 'homme, hypothése (*) qui semble difficile a nier
a priori pour certaines épidéemies mexicaines. Cependant, celle épi-
démicité transitoire ne saurail en aucune maniére. malgré des
passages pou-homme-pou, si répétés soient-ils, modifier le virus
murin vers le type « historique » humain grave.

De méme, il est évident que chez le rat, deux types au moins
d'ecloparasites, puce et pou, sonl cerlainement aples & assurer la
transmission el la conservation du virus du typhus murin.

Nous avons done é1é amenés a nous demander s'il existail bien
pour ces virus dans la nature, une spécificilé parvasitaire et, dans
ce cas, quelles étaient les raisons de cette spécificité.

Nous avons enlrepris alors de soumellre des ecloparasites, en
apparence lotalement étrangers a un virus par leur habitat méme,
ou les conditions biologiques de leur existence, & un cnsemble
d'épreuves calquées sur celles mémes qui ont permis de désigner
'héle actuellement connu comme spécifique.

Pour les typhus épidémique et murin, nous avons adopté les
epreuves suivantes :

1o Facilité d’infecter 'insecle (un geul repas viruleni devant
déterminer linfection vraie).

2° Durée de l'infection (égale & la durée de la vie de l'insecte}.

32 Multiplication du virus (et non simple conservalion ou survie
dans le tube digestif).

Enfin el surtout :

4o Passage du virus dans les déjections (signature de 'adaptation
hiologique parfaite du virus & I'hdte invertébré).

5° Survie du virus dans les déjections (lest corollaire de leur
virulence).

(") Le pou de I'homme, que de trés nombreuses expériences ont montré pou-
voir étre infecté avec facilité par le virus du typhus murin, n'a cependant
jamais été trouve, dans la mature, spontanément infecté par ce virus, a Ven-

contre de ce que nous avions A tort éerit, (€. R, Aead, Se, 1939, 208, 492) syr
«u fol d'une rélérence erronde.



