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A®POAIZIOAOTrIA. — Présence d’un microorganisme, revétant les
caracteres des Rickettsia dans les tissus malades de la forme
bubonique et ano-réctale du lymphogranulome vénérien
(6me maladie vénérienne ou maladie de Nicolas- Favre), Ric-
kettsia Veneris n.sp., par J. Caminopetros. *Avexowvddn vmo % "Agt-

ototéhovg Koiln.

De nos recherches antérieures sur la maladie de Nicolas- Favre, qui
remontent en 1932, lorsque nous avons confirmé lexistence en Grece de
cette maladie!, dont Pexpansion dans certaines villes est aujourd’hui alar-
mante, ainsi que le montrent nos statistiques, nous rappellerons les deux
faits suivants pour la premiere fois constatés par nous.

1.—La mise en évidence de la réaction du systéme reticuloendothélial
par linoculation dans le poumon du cobaye et du lapin du broyat de la
pulpe ou de I'"émulsion de pus de bubons humains ainsi que de végétations
ano-réctales. Ce fait nous a permis de classer la maladie dans le groupe
des histiocytoses (réticuloendothélioses)2

1 J. CAMINOPETROS, A. PHYLACTOS et B. PHOTAKIS, Comptes Rendus de la Soc. de Bio-
logie, 110, No 21, 1932.

? J. CAMINOPETROS, Réceptivité du lapin et du cobaye au virus de la lymphogra-
nulomatose inguinale (Maladie de Nicolas - Favre), Bull. de la Sociéte de Pathologie Exo-
tique, Juillet 1934, 27, p. 634.— J. CAMINOPETROS, et B. PHoTAkIs, Etude histologique
des lésions pulmonaires provoquées chez le lapin et chez le cobaye par inoculation




J. CAMINOPETROS. — PRESENCE D’UN MICROORGANISME, REVETANT LES CARACTERES DES RICKETTSIA DANS
LA MALADIE NATURELLE ET EXPERIMENTALE DE LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE. PLANCHE I.

Fig. 1 Végetations périanales ches une femme Fig. 2. — Adénite de U'aine droite sans chancre.
atteinte de rectite. (Elle a éte infectée par son mari). Cas typique de la maladie de Nicolas-Favre.

Une végetation lui a été enlevée pour servir a tnoculer

des t‘ulluj’('.\'.

(TTPAKTIKA THE AKAAHMIAZ AOHNQN 1938)






J. CAMINOPETROS. — PRESENCE D'UN MICROORGANISME, REVETANT LES CARACTERES DES RICKETTSIA DANS
LA MALADIE NATURELLE ET EXPERIMENTALE DE LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE. PLANCHE II.

Fig‘ 3. —4 la face interne de la cuisse d’un singe nodule forme
au point de Uinjection du broyat de la pulpe d’un ganglion humain.

Tumefaction des ganglions inguinaux sans inflammation de la peau.

Les figures 4,5 et 6.—Microphotos de préparations d’adénite humaine.
Coloration au May-Griinwald-Giemsa.

Fig. 4. —du miliew de ia figure une cellile réticuloendothéliale. Dans
le protoplasma on distingue plusieurs granulations de dimensions inéoales.
S S S
Quelques unes ont nettement la forme de diplocoques a élements ovoides.

Rickettsia veneris n.sp

(TPAKTIKA THZ AKAAHMIAZ AGHNQN 1933)






]J. CAMINOPETROS. —PRESENCE D'UN MICROORGANISME, REVETANT LES CARACTERES DES RICKETTSIA DANS
LA MALADIE NATURELLE ET EXPERIMENTALE DE LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE. PLANCHE I1I.

Fig. 5. — En bas et & droite, une cellule réticuloendo-

théliale. Dans son protoplasma plusieurs granulations

en diplocoques. Quelques unes en forme de cocobacilles.

Un globule rouge, bien conserveé, accolé au protoplasma
de cette cellule,

Fig. 6. —Cellule réticuloendothéliale. Dans son proto-
plasma  plusieurs vacuoles et granwlations en diplo-
coques, avec des corpuscules plus gros et fortement

colorés residus nucléaires.

Fig. 7. — Cellule réticuloendotheliale dont le proto-
plasma contient un grand nombre de granulations en

JSorme de diplocoques Rickettsia veneris.

Fig. 8. — Plusieurs celliles réticuloendothéliales.
Dans leurs protoplasmes quelques granulations en
diplocoques ainst que des corpuscules plus grands et

Jortement colores, vest s de globules rouges.

(IMTPAKTIKA THEZ AKAAHMIAZ AOHNQN 1933)






SYNEAPIA THE 19 MAIOY 1938 435

2.—La floculation du sérum des malades atteints de la forme bubo-
nique ou de la forme ano-rectale, additionné d’'une solution dans de l'eau
distillée de composés colloidaux soit d’argent ou d’or (Collargol de Heyden,
Lopion de Bayer) soit d’antimoine, en particulier 'uréastibamine!. De telles
modifications sérologiques ont été aussi observées plus tard en 1937 par
Jersild? et elles indiquent, comme dans le cas du Kala- Azar ot la flocu-
lation se produit cependant plus tot et intensément, latteinte du systeme
réticuloendothélial par le virus de la maladie.

Ce sont les constatations précédentes qui nous ont conduit a recher-
cher lagent causal, encore inconnu, dans les cellules réticuloendothéliales.

Ces recherches ont compris 'examen de tissus lésés de la maladie
naturelle de méme que de la maladie expérimentale du cobaye et du singe
(forme inguinale) et elles nous ont permis de constater les faits suivants:

1o L'examen des frottis, faits par apposition et colorés au May - Griin-
wald - Gimesa, de 11 bubons prélevés par intervention chirurgicale, nous a
montré la présence, a l'intérieur des grandes cellules réticuloendothéliales,
de corpuscules ayant la forme en général de cocobacilles a contours bien
réguliers et de dimensions inégales, ou de diplocoques, dont les éléments
ovoides sont plus ou moins allongés; de sorte que nous pouvons distin-
guer une forme courte (diplocoques) et une forme allongée (cocobacilles).
Il est a remarquer que le nombre de ces cellules a gros noyau et a proto-
plasme abondant et faiblement coloré varie au cours de I'évolution du
bubon pour atteindre son maximum au moment de la suppuration. Ce
stade est caracterisé par l'apparition de nombreuses cellules semblables
aux précédentes, mais contenant en plus des corpuscules, Gram négatifs,
que nous venons de décrire, des éléments trés gros a contours irréguliers
(grains stellaires), colorés intensément et retenant le Gram, a coté de glo-
bules rouges reconnaissables a leur forme bien conservée et leur teinte trés

pale (débris nucléaires).

dans le poumon du virus de la maladie de Nicolas- Favre. La réaction du systéme réti-
culoendothélial, Bull. dela Soc. de Pathologie Exotique, 13 Fevrier 1935.— J. CAMINOPETROS,
Recherches épidémologiques expérimentales sur la maladie de Nicolas - Favre. Longue
persistance du virus de cette maladie dans l'organisme humain, Bull. de la Sociétc de
Pathologie Exotique, 1935, 28, p. 408.

! J. CAMINOPETROS, Sur une nouvelle séro-floculation, applicable au diagnostic
du Kala- Azar et de la maladie de Nikolas- Favre, Socicté médicale &’ Athénes, p. 633, 1936.

* JersiLp, Hospitalstidende, Copenhagen, 21 Septembre 1937.
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2° L'inoculation de la pulpe ou du pus de bubons au singe et au cobaye
dans la région de l'aine par voie cutanée, sous - cutanée et intra - musculaire,
reproduit la forme bubonique sous ces traits caractéristiques. Chez le cobaye
en plus des ganglions inguinaux, les ganglions iliaque, lombaire, sous -
rénal du cdté inoculé se présentent en ouvrant Pabdomen trés augmentés
de volume en comparaison avec les ganglions de la chaine du c6té opposé,
et sur leurs frottis nous trouvons les mémes lésions.

Dans nos expériences nous nous sommes jusqu’ici servis 6 fois du pus
et 5 fois de la pulpe des bubons. Ajoutons que I'inoculation dans les tissus
qui entourent le rectum est suivi d’une infiltration spécifique de ces tissus,
ainsi que des ganglions formant deux chaines périrectales; un thermometre
introduit dans le rectum servira d’'instrument de repere lors de l'inocula-
tion dans la région péri-rectale.

3° La maladie du singe est caractérisée par la formation d’un gros
nodule de la peau au point d'inoculation, suivi vers le 15 jour de la
tuméfaction des ganglions de l'aine. Le volume de ceux-ci atteint souvent
celui d'une grosse amande. Mais, contrairement a ce qui se passe dans la
maladie humaine, la peau au dessus du ganglion n’est pas infiltrée et parait
étre toujours normale. En aucun cas il n’y a de périadénite. Chez le cobaye
nons constatons a la palpation du cbté inoculé un cedeme trés étendu de la
cuisse et en méme temps nous sentons rouler sous les doigts les ganglions
de laine trés volumineux en comparaison avec ceux du coté opposé. A lau-
topsie faite du 27 au 10™ jour nous trouvons une infiltration hémorragique
du tissu sous-cutané, qui est devenu trés épais et granuleux. Linfiltration
s'étend souvent au tissu sous-cutané du ventre. Un piqueté hémorragique
du tissu sous-cutané de 'abdomen. Un piqueté hémorragique s'observe tout
le long de la gaine du muscle grand droit abdominal. Cette lésion rap-
pelle le nodule que provoque linoculation sous-cutanée du virus de la
fievre boutonneuse 4 la cuisse du cobaye!, mais avec cette différence que
dans le cas de la maladie de Nicolas-Favre les ganglions de laine, sont
considérablement augmentés de volume; de méme la chaine des ganglions,
iliaque, lombaire et sous-rénal du coté inoculé sont trés grossis compara-

tivement 4 celle des ganglions du c6té non inoculé.

' J. CAMINOPETROS, La fiévre boutonneuse en Gréce.— Recherches épidémiolo-
giques et expérimentales. — Hygiéne méditerranéenne, ¢ Congrés International, Mar-

seille, 20- 25 Septembre 1932.




J. CAMINOPETROS. — PRESENCE D'UN MICROORGANISME, REVETANT LES CARACTERES DES RICKETTSIA DANS
LA MALADIE NATURELLE ET EXPERIMENTALE DE LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE. PLANCHE IV.

Fig. 9.— Adu milien de la _figure une cellule réticuloendotheliale.
Dans la partic inférieure de son protoplasma un diplocoque, Rickettsia veneris.

Fig. 10.

Les figures 10 et 11 microphotos de cellules d’ Ehrlich (Mastzellen) sur des frottis
de bubons humains.
Des granulations régulicres couvrent presque toute la cellule. Plusicurs sont detachées d’elle,
et elles se sont disseminées lotn de la cellule.

(TTPAKTIKA THEZ AKAAHMIAZ AOHNQN 1938)






). CAMINOPETROS. — PRESENCE D'UN MICROORGANISME, REVETANT LES CARACTERES DES RICKETTSIA DANS
LA MALADIE NATURELLE ET EXPERIMENTALE DE LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE. PLANCHE V.

Fig. 12,

Fig. 13. Fig. 14.

Les figures 12, 13 et 14 microphotos de préparations de ganglions inguinaux de cobage, ches lequel
la maladie typique a cté reproduite.
A la figure 14 les granulations se sont detachées et on remarque a leur place un grand nombdre
de corpuscules fins et allonges en forme de cocobacilles.

(TTPAKTIKA THE AKAAHMIAZ AGHNQN 1938)
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4° La transmission de la maladie au cobaye soit avec de la pulpe soit
avec du pus de bubons parait étre liée au nombre de cellules réticuloendo-
théliales parasitées.

5° Dans le cas de rectite, méme trés ancienne, l'infection du cobaye
peut étre réalisée constamment par inoculation du broyat de végétations
ano-rectales. Jusqu'ici deux cas furent éprouvés, 'un de 3 ans lautre de 6
ans. Ces deux localisations de la maladie humaine s'opposent entre elles,
ainsi que nous le montrerons prochainement, par 'évolution et la durée de
'infection ; en effet, tandis que dans le cas de bubon celle-ci s’éteint au stade
de la fistulisation, dans les cas de rectite au contraire, elle se perpétue pen-
dant de longues années malgré 'établissement d’'une immunité générale so-
lide. Fait trés important pour la question des rapports entre la forme bubo-
nique et la forme rectale qui fera l'objet d’'une prochaine communication.

6° Sur les frottis de la pulpe des ganglions du cobaye, nous retrouvons
les mémes formes en diplocoques et en cocobacilles a I'intérieur toujours
de grandes cellules mononucléaires dont le protoplasme trés abondant est
faiblement coloré en bleu. Observons enfin le passage de la maladie de
cobaye 4 cobaye dépend aussi du nombre des cellules parasitées.

7° Il est nécessaire de signaler tout de suite deux particularités cytolo-
giques du -processus inflammatoire, tant dans le cas des bubons que dans
celui des ganglions du cobaye infecté expérimentalement. Il s’agit de grandes
cellules, couvertes de granulations volumineuses et colorées en violet, trés
arrondies dans le cas de produits humains et ovoides (forme elliptique)
chez le cobaye; Elles éclatent souvent se dispersant loin sur le frottis, et 'on
pourrait les confondre avec les corpuscules intracellulaires du systeme réti-
culoendothélial que nous venons de décrire. Néanmoins nous pouvons trés
facilement déterminer ces cellules par la forme de leurs granulations et par
les caractéres de leur protoplasme abondant, faiblement coloré en rose ou
en bleu pale. Ce sont des mastzellen ou cellules d’Ehrlich en différents
stades d’évolution.

Chez le cobaye, sacrifié le 2™ jour aprés l'inoculation, on reconnait
dans le protoplasme de ces cellules un réticulum fin donnant 'image de
petits éléments en forme de batonnets. De ces cellules, il faut rapprocher
les cellules & granulations acidophiles, particulierement abondantes dans le
cas d’infection lymphogranulomateuse ou expérimentale.

8° A en juger par les tableaux en couleur et les miciophotos publiées
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par E.G. Nauck et B. Malamos!, ainsi que par Herzberg et L. O. Koblmiil-
ler? les granulations décrites par eux et présentées comme étant le virus
de la maladie, ne différent en rien des granulations ordinaires de la série
blanche du sang ou des mastzellen. Elles ressembleni plus particuliérement
aux granulations azurophiles colorées parfois, mais irréguliérement, par les
techniques hématologiques et qui ne son que le chondriome des cellules.

Sur 19 figures, du travail de Nauck et Malamos, une seule fois nous
trouvons dss granulations dans un histiocyte dont quelques unes paraissent
étre disposées en diplocoques, et ces auteurs les décrivent comme des cor-
puscules typiques, observés pour la premiére fois par le Japonais Miya-
gawa. Ces corpuscules peuvent seuls étre rapprochés des notres. 11 est a
signaler que Miyagawa et ses collaborateurs ont décrits de corpuscules,
considérés par eux comme spécifiques de la maladie, soit sur des frottis de
cerveau de souris inoculées par voie intracranienne soit sur de frottis de
nodule, provoqué par l'inoculation des tissus infectés dans la peau du
cobaye?,

Par contre les inclusions vues déja en 1910 par Maurice Letulle et
L. Nattan - Larrier dans un cas de bubon climatériquet et par Miiller et
Justi en 1914 dans plusieurs cas de bubons climatériques® doivent étre iden-
tifiées avec la forme en diplocoques des corpuscules, décrits par nous. En
effet malgré la description incompléte et Pabsence des faits expérimentaux
en faveur de leur nature parasitaire, nous reconnaissons dans les images
données par ces auteurs, la méme forme et la méme localisation des cor-
puscules, décrits par nous.

Il faut y ajouter que ces inclusions ont aussi été vues de bonne heure
par Favre d’aprés la description que nous trouvons dans la remarquable
thése de son éléve le docteur Phylactos (1922).

! BE.G. Nauck UND B. Maramos, Uber Erregerbefunde bei Lymphogranuloma
inguinal, drchiv. fiir Schiffs- und Tropenhygiene, 41, 1937, Heft 8.

? N. HERZBERG UND L. O. KoBLMULLER, Uber den Erreger der klimatischen Bubo-
nen, Klinische Wochenschrift, 21. August 1937.

# J. Mivacawa, T. MiTAMURA, H. Jasr, N. IscHII AND J. ORKARISCHI, Japanese Jour-
nal of experimental Medicine, Tokyo, 20 June 1936.

4 MAURICE LETULLE BT NATTAN - LARRIER, Etude histologique du bubon clima-
térique, Bulletin de Pathologie Exotigue, 1910, 3, p. 758.

® 0. MtLLErR UNxD K. Justi, Beitrag zur Kenntnis der klimatischen Bubonen,
drchiv fiir Schaffs- und Tropenhygiene, 1914, Beiheft 8, p. 857.
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CONCLUSIONS

Les faits précédents nous autorisent & conclure ainsi:

Les corpuscules que nous avons observés et décrits da:s les cellules
réticuloendothéliales des ganglions au cours de la maladie humaine et
expérimentale doivent étre considérés comme le virus de la maladie. Les
rapports entre leur présence dans les tissus et la virulence de ces derniers
révélée par la reproduction expérimentale de la maladie, affirment la nature
microbienne de ces éléments.

Ce virus par Pensemble de ces caractéres, sa morphologie, son com-
portement pour certaines cellules de l'organisme, sa longue persistance
dans quelques tissus de 'organisme humain (rectum) ainsi que par 'impos-
sibilité d’étre cultivé en milieux nutritifs usuels, peut étre classé dans le
groupe des Rickettsia; pour caractériser la maladie présente nous appelle-

rons ce microorganisme Rickettsia veneris, n.sp.
(Institut Pasteur Hellénique).

OPTANIKH XHMEIA.—Moguaxal éviooelg imdiovyov wohdfdov pera Bov-
Twow®dVv ahdtwv®, o Havayidrov Xenoromovdov. *Avexowddn v
%. A. X. BovovdCov.

Al évdaeig THY FAETWY THY Cpyavir®y LAWY UET AYOPYAVWY GAATWY TO -
Tov fpeuvhdnoay cuotruatixde Swo Weinland xal cuvepyatdy Tou. Tehevtadwe
6 wap Ay xaBdynThe % A. Bovpvalog dpuelétnoe yevindds TOV oympaTicmoy weptmwAd-
WY CUGTHUATOLY THY dAoyovolywy Evmoewy Tob dtduvapou poAdfdou pet’ dpyovixdv
dharwy. Ak THg mopolong perétng Ementelvopey Tag Epelvag TodTog Eml *A&TWV
Tob PouTupixot 6Eéog, Tob 6molov ol peT dhoyovedywv GAETwY Tob poldRSou Evd-
cerg d&v Eyouot peheTndi.

Eredn ta pet’ adxakiov édato Tob Poutupiol 6Eéog elvar Moy Oypooromixd,
dedopévou & Gt Ex TPorYoUpEVLY AvTIaTol WY Epeuvdy TTapeTedn 6Tl af pet dpya-
ey gty TeY povoPacixdy 6Eéwv mpoxbmTousor Evdoelg eivar Mav dovadeic,
dux wabto Eledn 7 dovox @povtic Gmwg T& FAhaTtx TabTa TapxexcvxcdGiow Goov
ofov Te &vudpe.

Qg JrrhuTindy Oypov xenorpromorioxiLey To dvudpoy pedulidy mvebpa xadde nel
wiype 88 towy Syrov medulmod mvebpatog xal 6Edvne. ‘O lwdobyog wéhuPdog Sotig

elvon adkduTog elg T drwhuTind Talta Oypd, SrehdeTar dv TodTolg dv Deppd ele Sux-

# P. CHRISTOPOULCS. - Combinaisons moléctilaires de 1'iodure de plomb avee des butyrates.



