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LINFECTION ¢ OCCULTE » DAMS LES SPIRODCHETOSES

Par AL BALTAZARD, M. CHAMSA o1 B SEYDIAN (%)

Idans une nole '|:|1'|:=|i:|r|i1||._|ir|:.I Buorsoosrer ot 'un de noons (§) om
mentrd que linfection dite ¢ inapparente » on o invisible o qui se
produit ¢hes cerlains apimanx et méme chee Fhomme avee cer-
Laines souches ou espices il 5.|:a.irn::uci|_|':u_'=_-: ricurrent s, infection dans
larquelle tous nos prédécesseurs avaienl reconns la wienlenee du
sang malerd Vabsence de parasites cirealants, est en realité wne
infection o oeenlie = 0 5-.']_.5|'|_H_'||&I¢.h_; -:']':_:RE‘:-E-E[ mormal, mais exbiémes
ment rares et décelables seulement par lexamen de goulles
Epalsses en aérie.

Bupsoonren (37 a donné ses propres docwments exparimentaus,
rlui AVED CCUX (e oS :t||||f:-r'll'rl1.=| il.':i:. l:h:-i.‘«'ﬂll_. J.Il.!JJ‘cil.'I'I"IS'ﬂ':.'-'llﬁ-:. faire
fa prevve de Uinexistence de formes invisibles duns ce type dinfec-
lon. Lesl ectle conyielion rqui nong & fail choi=ir e werme
a veenlie o pour remplacer le terme o invisible o, qui impligue
Vinfravisililité ou « inapparente o dont le sens, devenn Lrop pri-
cig, saltache hei aussi 4 la eireulation d'on vieos invisible (°*). Le
termne ¢ ocoulte @ n'est daillenrs pas neaf e o SE défa emplove
pour ce type d’infection, en particulier par Broser (2.

Nous avons uiihisé pour ces expériences celles de nos souches
donnant habitwellement 'infection occulte chee cerlaines especes
animales @ soit six sonches de B, erecidnrs cher le cobave adulte
el Phomme, une sonche de £, fafyefeoir chex le ral blane et
Plhomme et une souche de 2. pessica chex le mouton ; nows avons
dgulement recherehd Flolection occulie avee une  souche e
. duttonil che homme.

La technique employée & consisté, ainsi que nous Vavons dik, 3
préparer lors de chaque passage de sang d'animaux o d'hommes
ne monirant pas de spirochétes & Uexamen au fond noiv, des
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1) G Meeorix (7} délinizzail lei-méms oo 1028 Vinfeclion ioappareole
dups les spitochéleses |« o dnfections.,. dans lesquelles In préseoce de epi-
rochites visibles n'est aceompagnde d'anenn sigoe clinigue. en |r:::l.i-::|.:'|itr~ de
fidvre.,.. cag, nombreox dgalement, of, co Vobseoes 8 dw fois de symprdmes
el de spirachites, seale o viruleoce du saog proove Ie paceage dn virns daos
Ie spug... o, Cepeodost doos la suile, oo les astenrs et Dalméme wutili-
subenl plus oo lerme qua pour los ces sans spirachetes visibiles.
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gontles épaissaes avanl, pendant et aprés le prélévement de sang,
gonlies qui sonl ensoite, dans e cas on le passage se montre posi-
1if, examindes métenlegsement. La recherche des R]‘.lil‘l.‘l-l‘.]]i‘:il.’tﬁ- dans
ces poulles demande en ellel woe aliealion el one palicoee eés
grandes : chagque goutte doit &ire examinge non seulement tres len-
ternent pour ne pag manguer les formes pelotonnées on masiuées
par les noyaux surcolords dea lencecytes, mais encore sur la tota-
lité de sa surface, Cel examen, pour chagque goutte épaisse, ne
demanders pas moins dune demi-heore pour Pobservatenr le plos
entraint; il nous est fréquemment arvivé, aprés avoir prolongs
peodunt plus d'une hewre et mdme pros de deox hewres examen
d'une méme goulle en nons relavant au microseope, de la reprendee
le l[endemain par exemple et d'y décowveir Punigqne spirechite qui
avait échappd la veille aux parcoors répités de Uohjectif,
L'examen dune senle gootte dpaisse, tel quiil el conramment
pratiqué dang les laboratoires, o'est-d-dive en gquelqoes minules,
n'apporte done guére plus de certitode que Pexwmen ao fond nair,
bien qu'il permette d'examiner plus de sang, et c'esl pour avoir
méconnu ahsoloe ndcessitd de cette longue recherche que nous
wvions antéricw ement eonclu o lo possibilind de Pexistence de
formes invisibles, Duns |a suite, prévenus par Bunsponso, noos
avons pun mettre en cvidenes des spirochites trés rures dons les
sonttes épaigses d'oxpériences semblahles & celle gque Don de nows
avait rapportée aver Hasier (1), et que nous prégentions eomume o
meilleare preuve de Pexistence possible de formes invisihles.

L'examen d’une seule gouite epaigse, & la condition qu’il soi
méticuleux et prolongd permettait done de détecter des mfeclions
extrémement pauvres @ o1 ou x spirochdles par goutte épuaisse.
examen de gontles épaisses en série devait nous aider, au prix
d'wne perte de temps considérable, & metre o évidence des infec-
tions plus panvres encore, d'une richesse inféricore par exemple &
1 ospirochéte pour cing gouttes. Dans un cas o'est seulement dans
la buititme goutle fpaisse quiun senl spirochite pouvair e
TrELrounve,

Nows pouvions alors établir ka preave de Finexistence de formes
invisibles en pecourant 3 la méthode que nons avions dégi utilisde
el gui porte dans nos cabiers dlexpériences le nom fIJr: @ goutiea
allerntoes o (goulles pliernalivement inoculéss & nn animel 0w #a-
leos sur lame)l mais en poussant cette fois @ Tond Pexamen des
gonttes eulorées, Nous constations que praliquement, chague fols
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que les animanx ayant recu une goutle s'infectaient tous, toutes les
gontles fpaisses contenaient au moing un spirochite.

Voiel e détail dune des sis expériences faites

Cobaye adulte t1/37 inoculé avee 1 cm® de sanyg de souris blan-
che riche en spirochites (souche f. erocrdore microls MOXXII).
A montrd gquelques rares spirochites 4 Pexamen au fond noir le
leademain de Dinocwlanion, Ao on? _jl}l_ll!' ot |'||'l.:'||""u; ioree 1:-:_'.-!1:1_','&
doomt de sang, dont g goutles sont o« allernécs o comme sul ;
routle [ o1 seul spirochiéie  goutte 1T inoculée & une souris
blanche infectée ; poutte 111 @ 9 spirochétes ; goune 1V ;0 souris
Blanche infectée ; moutte V@ 2 apirochétes © goutte V1 5 souris infee-
téa; goutte VI @ pas de apirochites déeelables : goute VI @ aon-
rig infectée ; gonlte [X 21 spirochéte.

Par contre f]l::“,al_li_'. lipix que L mombee e spirochiles Glal Leds
bas el que la majorité des goulles dpaisses Glail négative, parallele-
ment la majorité des amimaonx inoculée ne <infectait pas, Lors-
qu'ancun spirochéte ne pouvait dre retrouveé dans la série des
Oogoutles fpaisses, un seul an ples des animany inoculés avee les
goutles alierodes sinfectmnl,

Vaoucd le détail de denx des six expériences faites ;

— Hat 13, inoeulé avec 1 ocm® de sang de lapin nouveau-né
riche en apirochétes (gonche O fadygebenis KO M'a jamals monted
ale spirochiles an fond nmoic. Au ro? jour, on préléve & ce rat
do gouttes de sang dont 7 gouties gonl o alternées » comme goil
goutle [ 1 pas de spirochetes décelubles ;o goute 112 inocolée @ un
lapin nonvesn-né, infectd ; gonwe L oo spirochite ;) gontee 1V :
inpeulée 4 lapin nonvean-né, non infeeld ; sontte ¥ @ pas deospi-
richiétes décelables : gontte VI o inocolée & un lapin nowvean-né,
infectéd 1 moutte Y11 = ¢ apirochile.

= Ral ra, inocolé avec 1 oem® de saog de lapin nouveso-né riche
en spirochéiee (souche £, fedycherss KO N'a jamais montré de
gpirochiétes au fond noir. Au 10° jour, on préléve & ce rat o gouttes
de sang dont g goultes sont o allernées » ) aueun spirochite ne
peut dive retrouvd dans les 5 ogouties colorées | des quatre Liping
nonvere-nes incculés avee chacune des § aulres gouites, un seol
s'infecte.

Ces expéricnces démontraient cleirement 'absence e formes
invisibles. Elles prouwvaient également, apris celles de Scnvaano
el WiLkensox (2] qu'un seul spirochéte saffit & donner Finlection
el enfin mettaient en évidence extréme rareld des germes dans
infeciion occulte, '
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If'.l_-.i_lcn-h_:ul_, dlans =i 1'_;-:'||l.:zi"ir'l'|f‘r'5 ra n-e'.-]m_'.'r'::-: fi eraeidurs puivendd
an zo® el bo® jonr de lear infestion occulte ) 1 cobaye B erocoduee
au for puig an 4 jour; 1 mouton & persies suo20® jour el
1 homme fi. duttoris au 419 jour) oous constadions aue Jes
EXATANA, méme poussés [UeqU'a o goulles cpaisses (représoniin
plusienrs jonrndes de teavail &0 micrroseope) reataiont négatifs alora
fue Irais animaoy, inocalés tn méme temps avee chacun o om' 3
du méme sang, sinfectaient ous les 1rois. [ Pautre part, dang nos
CXpEriences on goulles cpaisses alternees, onge expéricnces Slaien
restées mégatives (5 4 § animanx inoculés chacun avec une goulle)
aloes que Panimal domenr ftait suthentiquement en état doinfee-
Do ocenlle,

Cors constabations nous laigsaienl & peoser gque le onmbes iles
;.'ri:l'uc'l'm'_"l_:ra cirenling s [_:||_|1:|'.':g'|l frre plus bas encore e oows e e
pensions, trés an-dessous de nos possihilibds-Bmites dexamen en
gouttes épaisaes. Une série de mesores nous montrait en effet que
la quantité de sang contenue dans le tvpe de gonties épaigses que
nous avons habitode de préparer (soit eaviron 1 om. de diaméire)
ne dépagsail pas 0 cm® 1 opour 10 goulies.

Mows avons alors tenté de détermioer le nombre de spirochénes
circnlant dans ces infections oceultes par Pinooulation de séries
d'animaux détectenrs avee des quantités difftrentes de sang, Cao-
minE ot Crovnne (7) avaient déja tentdt en 1gge cette déterminalion
dans Uinfection visible el dans les périndes ditea o négatives » de
cotte infection. La richesse en gpirachétes, relativement reés crande.
de ce type dlinfection méme én période ndgative obligeait oes
anteurs a des centrifugations of dilotions, quils signalaient eux
mémes comme une cansc d'erreur importantic. Leor travoal lear
avail eependant permis de conelure dans e sens de Uinexistenoe de
lrmes invisibles, au moing an moment de Uaceds, el d'antre part
A la povveeld e Fiolection en péeiode o négalive » oo de oA
vous Eléments spirochétions dans 0em® b,

L'extrime pauvreld de Uinfeclion o oceolte demblée » qoe noas
studions, nous permetiait au contraire dinoculer divectement le
sang de Uanimal donneur aux animavx détecteurs, Beavconp ile
ces expdriences sonl sans signification, toute la sére dapimany
detectears s6ant inlecife, depois cenx qui avalent regu 1 oem® e
sany jusqu'i ceux qui navaient recu qulene seale soutte.

Voici par contre le déail de celles goi, wiilisant celle de nos sou-
ches donnknt linfeetion sceulie T plus Faible, nous onl permis de
dénamhrer les spicochiétes avee une précision sufisamment grande.

— Cobave adolee 43747, Inoculé avec o cm® 5 ode sang de rat
riche en spirochétes (souche B, crocidare mierelt MOXIXE N'a
jamais montré de spirochites au fomd noir ni en gouttes épaisses.
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A dixidme jour on préléve i ce cobave 1 cm? 5 de sang dond on
mcende 0,50 ooafiy 0,00 0,00 606 emt pd respeclivement & o
lapins nonveanangs: e lapin avant recin, 2 eloun ies laping avant
regn o ru e s mlecienl pas.

— Caobave adulte 43/ 5g. Inoculé aves o em® 5 de sang de ral
riche en spirochétes [souche 8. crocidera micrals MUXIN) Na
_i;'|.||:|;a'i~_-1 moird de spirocheles an e modr ni oen groalles "-‘-[PULES'-'E-H
Au trente-denxidme jour on prélive & oee cobaye @ nm? ile sang dont
on inocule o em® bo & chacon des deux rals jeones: o em® oA
I_':j'.-ﬂ_'ﬂ“ III_', I_II_‘_l_l'i: ;||_|rr'|=-q. ral= JI:'E|'|'|{'!¢;. [l I'.I'I'I: I-Iu-:l ||. |:'.I|':|1'|:||'I IL'? (!1”‘]['“
rats jeunes 5 seul un des rats avant recn o em’ bo slinfecte.

— Le mime cobaye est saigné & nouvean o SolXanle-seplcme
joure @ onoem® ol sont ipoeslds & oune souris Ll el - o cmt o i
chacune de deax sonris et o em® of & denx avires souris : seole la
souris inoculée aves ooem® 25 s inleee.

Ces expérienees montraient que le nomhre des spizochites cireo-
lamts pouvait sahaisser au-lessous de 1 par o em? So. Nous avons
alors multiplié les expéricnces en inrodnizant simplement dans
tons les passnges (ue nons praliquons nos recherches sur la
durée ot le rale possible dans la nature de ce wvpe d'infection (7
des sévies suffisantes danimans détectenrs, inoculés cetie fois lous
aver la miéme quantité de sang dans chague sdrie,

Aver cing viras de 8 cracidure (3 miceofi, 1 crocidane,
1 Egvpte), un viras de £ doftond et dewx viens de 8. fetygehee,
chez le colizye, Vhomme, le rat blane, le lapin el le mérion, duns
27 expériences diflérentes, nous avons pu voir c‘]ﬁl1.=|l_ll:=-3 BECIUS
danimany détectenrs ¢ wnimal de passage sor u, 3 oo H, o 2 sur
B, ou 3 osur 4, ne pas sinfecter avee des doses de sang varianl
selon les expériences de o cm® 1o d 0 em® G Soll, aved O SmT o !
quadee Fois 1 sur 3 ; avec o om® 20 2 lrois [ois 1 8ur 25 avec o cm’ dio:
e foiz 0o osur 5 et une Fois 3 sor &5 aves o em? 55 5 deux Tois o
sur @ el teois fois 1 sor 3: avee oom?® S0 0 denx fois 1 osur 2, deox
Tuis 1 sur 3 et une lois 2 sor 3 avec o cm® Bz une fois 1sur 3
avee o em® 70 : une fois 1 sur 3 ebune fois 3 sur 3 aves 1 oem®
trois Tols 1 sur 2 eboeofin avec 1 cm® 5 2 une fois 1 sor 3.

Voiei 4 ttre d'exemple les quaiee expériences faites avee les
doses les plus fories,

— Cobaye adulte 3386, looculé avee o em? 5 de sung de Lapin
nonvesu-né riche en spirochétes (souche 2, erocrdira miceold

{1 Ges rechershes feeond Pobjel de préseatalioos ulifeieeees & 1o Boeidtd,
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MOXIX). N' famais moniré de spirochétes au fond noir ni en
goulles Gpaisses, Aw quatre-vingt-douzieme jour, on prélive & co
eohaye par ponction du ceeor 2 em® de sang dont on inocole 1 oom?
a chacun de deux rats blancs adultes : un seul de ces rals <infecte
apres une incubation de onze jours.

- Homme PG, CAL M B DO Inoealé aves ¢oom® de sany e |:|_]_|i:|1
nouvean-né riche en spirochéles (souche 5. f:r!:lr.g.-'.'.p[lr'.!' IH"II_']_ Mu
Jumeis présentd dEldvation de lempératore nd de spirochates visililes
dans le sang. Ao dixieme jour, on prélive &oce sujet 2 cm®de sang,
dont on ingeule 1 em® & chacune de deux souris blanchies : une
senle de ces souris s'infecle aprés une incubation de sepe jours,

— Au mdme PG on prélive au quatorzicme jour 2 em® 5 de
sang, dont on inocale 1 em® 3 chacune de deux souris blanches :
une seule slinfecte aprés unc incubation de neuf jours. Quatre
antres souris, inogulées chasone avee ane goutte du méme sang,
ne s'inlecient pas,

— Cobaye adulie 43 /Ay, Ce cobaye, déjd eitd, Seit soivi depnis
pris ale gqoatre mois et o donné des passages positifs jusge’sne
quatre-vingt-densidme jour; aprés quo les passages, enntinués lous
leg cing jonrs 4 des séries de trois souris, recevant chacune o cm® 3
e ENE, &O0nt demenrés I!ll."gl.tii.fs. A cent dowzidme jour, on ]_'.r;l_l:i-
rpue ung saignée lotale qui domne § cm® 5ile s, viéparti entre 3 rats
blancs @ deux seulement s'infeclent aprés incubation de 5roel
13 jours.

A

Ceg cxpériences montrent Vextedme rareté des gerimes circulam
dans linfection occnlte, dont le nombre pent 2'abaizzer an-dessons
de 1 apirnehéte pour 1 oem® 5 odesang. Elles achivent de noos con-
viainere da Pimpossibilitd de Pexisience de formes invisibles, dont
la présence angmenterait par définition et « régulariserait » la viro-
lenee do sang.

[l es1 possible que le nombre des spirochétes poisse #re plos has
CICOCE, o0 que noud n'avons poo jusqed présenl déterminer faute
de pouvelr préflever aex animany des quantités de sang sullisantes.
[1ea ﬂxrll::ri:l.':ﬂ-:‘:ﬁﬁ sonl en cones acloeellsment eherx Phomone el e
moitbon avee des prises de sapg dépassant go e’ Lo recherche
de ces spirochiles exceptionnellément rares exige en effer Finoeo-
Fation iz Turtes quantites de sang 4 des sérics suffisantes danimanx
délecieurs, si Fon veul snnualer la part du hasard gque mondre par
exemple 'expérience suivante,

Cobuve adulte Gr/37 1 cité plus haot dans les expériences e
w wouttes alterndes », Ce cobave qui montrait des spirocheties en
gouites épaisges an dixiéme jour et dont gquatre gouties de sang
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infectuient quatre gouris de passage, est saignd 4 nouvean an ving-
titme jour. On innewle o cm?® Do de son sang & une sonris blanche
qui ne a'Tnfecte pos | cependant deux anlres sooris ont dié inoculées
rnoméme emps avee une scile goulte @ une g'infecte. Toutes les
gouties fpaisses examindes sont bien entendocs négatives.

nsenssios

La technigque des gouttes épaisses en série, que Bupcnokrer an
Bocky Mountain Laboratory et noug-mémes avons uiiiizdée, ne pent
e twute cvidenee fre proposée comme ane technigue asoelle de
[ahoratoire, & canse de Pénorme perte de temps quielle impose.
Elle nous a cependant permis de montrer que le sang ne contenant
pas de formea apirachétiennes visibles, n'éait pas viruleot et de
faire la preuve de Uinexistenes de formes invisibles. L'exizaordi-
noire rareld des apirochetes cirenlant dans eces formes oeenltes
exclut Eaillenrs tout espoir de déteetion par une méthode optiqne
et seul le passage du sang en gquantitd importante 3 Panimal sensi-
ble peat permettre d'aficmer Uinfection occulie,

La connaizsance de ce type d'infection, dont les formes les plus
basses 1onchent sans coupure délerminable & la non-infection vraie,
cleslfalire & Pétat réfractaiee [7), doone de la eéeeptivité des verté-
bres woe jmawe nouvelle s laeacete des germes el aon wne viroleses
[_|.|_u5. basge caractécisent cos imlections indécelaliles e les métholes
usielles.

La notion de gamme ininterrompue de réceptivitg, de Pinfection
vigsible & la nom-infection, prégente wn intéréy général chagque jour
acers, en dlargissant lo connaissance des possibilitds cachées des
virus dens la natere, Eo matiere e spicochétes en effel, de facon
iliseatalile, de wlles mfeetions oeculies solfizent & elles seulez G
aganrer la conaervation el Pévolmion de certaines espices dons o
malure, comme nols le montreronzg dang un antre travail, el e'est
Lt le grand intérd de la reconnaizsance de ces formes.

Pour ees recherches spéciales, il sera inntile de recourie 3 la
mithode des examens de goolles dpaisses en série, gui ne recole
fue de trés pen la limite de nos possibilitds de détection @ Pexa-
men au fond noir suffire & reconnaitre rapidement les infecions
fartes et en eas de négativité de ece mode d'examen le passage 4
Panimal sensible pourra senl détecter avee certitude Vinfection
oocalte.

(%) Vioir eo partioulize o nols de GO B Davie a0 Bosoooreer sore la eéespli-
vitd du eobave & &, deflendr (4], i
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Chez eertaines papioes animales et chex 'homme, certaines
papices de spirochites donnent une infection off awenn germe ne
peot #tre petrouve par les méthodes nplir[u.-ﬂ; habitpelles, Uine
recherche prolongée sur série de goulies dpaisses permel cependant
de mettre en évidence des spirochétes daspect et de dimensions
normales, dant extraordinaire rarcté pent étre démontrée par le
passage & les séries danimanx sensibles de quantités fractionnées
e gang ; celle methnde mondee que B ociecalatinn dex spirochiles
dang ces Tormes oceobies peal Siee infériemre & 5-,'I:|in_||:'1||:'l|* par
pem® B Les fractions e sougg ne coplenant pas de spirochétes ne
SO0 Jumu:s virnlentes, ce qui exclat, pensons-nous, de facon difi-
nitive, Uhypothése de Uexigtence de formes invisibles.
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