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La pathogénie des filarioses humaines, examinée
a la lumiere des récents progrés thérapeutiques.
Par J. RODHAIN .

(Regu le 10 juillet 1953.)

Lorsque, en 1931, 1la Sociélé de Pathologie IKxotique de Paris me
fit le grand honneur de m’attribuer la Meédaille d'Or de A. Laveran,
je choisis comme théme de la conférence quon attendait de moi :
« Les filarioses de I'Afrique tropicale, role pathogene, les réactions
allergiques qu’elles provoquent ».

A celle époque nos connaissances sur ces questions ¢laient en-
core fragmentaires. Persuadé de l'intérét quelles présentaient, je
terminais mon expos¢ en disant : « L' étude des filarioses offre en-
core maints aspects inconnus dont 'examen réserve 4 ceux qui s'y
consacreront des observations captivantes. Il reste 1a pour les mé-
decins coloniaux, quanime lespril scientifique, un vasle champ
ouverl a leur activilé. »

Sept ans plus tard, rapporteur des filarioses humaines au 3¢
Congres International de Médecine Tropicale et du Paludisme, tenu
4 Amsterdam en 1938, jai fait un exposé général sur la pathogénie
des filarioses.

Déja alors nos connaissances avaient progressé, mais depuis,
griace surtoul aux découvertes récentes de la chimiothérapie, elles
se sonlt considérablement enrichies. Ces progres ont mis en lumiere
des manifestations qui sont de nature a éclaircir le mécanisme de
certains phénomenes morbides qui caractérisent le parasitisme par
les filaires chez 'homme.

Joai pensé qu'a quatorze ans de distance 1l serait intéressant d ex-
poser devant le cinqui¢me congres jusqua quel point ces progres
ont fait avancer nos connaissances sur la pathogénie meéme des
filarioses.

Maintenanl au vocable filariose son sens restreint, je n'envisa-
gerai pas le parasitisme de 'homme déterminé par I'ancienne filaire
de Médine. Dracunculus medinensis.

Remarques préliminaires.

Conlrairement & ce qui est connu pour certains aulres groupes
d'helminthes, la pénétration dans lU'organisme humain des formes
larvaires infestantes ne semble pas s‘accompagner dune réaction
générale ni locale apprcéciable.

1 Communication présentée aux dHmes Congres Internationaux de Médecine
Tropicale et du Paludisme, Istanbul, 28 aofit-4 septembre 1953.
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Nous ne connaissons d ailleurs rien de précis sur I'évolution im-
meédiate, dans nos tissus, des larves échappcées du proboscis des in-
sectes vecleurs (moustiques, chrysops, simulium, culicoides) qui
nous infectent. Nous ignorons quelle voie directe ou détournée elles
peuvent suivre avant de se localiser dans des situations bien diff¢é-
rentes ot nous les rencontrons a I'élat adulte.

Cette premicre remarque, qui reflete la carence d'un animal
d'expérience pour les filaires de I'homme, reste encore vraie ac-
tuellement.

[1 est bien connu, dautre part, que la présence des filaires
adultes peut rester insoupconnée pendant de longues périodes par
I'absence de tout signe morbide apparent. Leur parasitisme, pour-
tant, trace de bonne heure sa signature dans le sang, par I'appari-
tion d'une ¢osinophilie qui peut varier d’intensit¢, mais semble ne
manquer jamais, et dont la répercussion sur les manifestations
cliniques, qui peuvent survenir ultérieurement, n’est pas démonirée.
Cette éosinophilie releve d'une substance propre qui semble com-
mune a beaucoup d’helminthes, et jai pu la reproduire expérimen-
talement pour Onchocerca volvulus.

Elle atteint son degré le plus élevé dans Uinfestation par Loa loa
el parait bien moins accusée dans celle due & Dipelalonema perstans.
La présence de antigéne vermineux dans Forganisme humain dé-
lermine aussi Fapparition d’anlicorps que divers procédés de dévia-
tion du complément ont permis de mettre en ¢évidence. L'¢labora-
tion méme de ces anticorps ne parait pas non plus lice nécessaire-
ment a apparition de signes cliniques visibles.

Ces remarques faites, il est nécessaire, pour la clarté de ce qui
va suivre, de rappeler en grands lraits 'ensemble des signes mor-
bides que 'on rattache aux filarioses, ainsi que I'interprétation ad-
mise pour leur pathogénie. Ainsi que je le disais dans mon rapport
de 1938, on peut mettre ces signes en rapport :

les uns avec lirritation locale provoquée par les vers adultes,
morts ou vivants : les autres avec des réactions a distance de nature
allergique ou toxique : les autres, enfin, avec la présence des formes
larvaires.

Nous les examinerons successivement dans cet erdre :

1. Manifestations morbides relevant d’une réaction locale provoquée
par les filaires adultes.

a) Le type de ces manifestations est constitué¢ par la réaction
conjonctivale qui développe autour d'Onchocerca volvulus un no-
dule de tissu fibreux. L’action est directe, fréquente et évidente.
Sans doute, elle peut faire défaul, lraduisant un ¢tat anallergique,
mais en général, elle existe.

13*
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L’histologie de ces néoformations a élé¢ soigneusement ¢ludice.
Leur point de départ d'un vaisseau lvmphatique n'est plus admis
actuellement. Leur structure nest pas celle d'un fibrome propre-
ment dit, mais se rapproche de celle du tissu granulomateux tel
qu'il se développe autour de corps étrangers.

I<n général, I'évolultion de ces nodules est indolore @ dapres nos
observalions, ils ne deviennent doulourcux que lors de traumas
qu'ils subissent ou par suite de pression que le poids du corps exerce
sur eux durant le sommeil. D'HOOGHE, le premier, et apres lui
d’autres auteurs sont d'avis qu'ils seraient le siege de poussées con-
cestives et deviendraient sensibles 4 certains moments, correspon-
dant a 'activité génitale, notamment a la ponte des larves. IIn'existe
pas de preuves certaines de ces affirmations.

On peut dire que la régle est qu’ils ne suppurent pas, ce qui n'ex-
clut nullement qu'ils puissent ¢étre englobés dans des abces et ¢li-
minés avec le pus de ces derniers, sans ¢lre directement cause du
processus inflammaloire.

Leur mort n'entraine pas de phénomeénes réactionnels particu-
liers, du moins ne sont-ils pas subjectivement appréciables. Les
cadavres peuvent, aprés désagrégation, élre résorbés, les cellules
géantes prenant une parl active & ces processus. Ces nodules dépara-
silés peuvent alors parfois constituer des nodosités juxta-articu-
laires. D autre parl, la dégénérescence en masse des nodules volu-
mineux peut aboutir & leur liquéfaction partielle. Adhérant au peé-
rioste, ils peuvent & des degrés divers, lorsqu'ils sont localisés au
voisinage des articulalions, apporler une géne a cerlains mouve-

ments.

b) Un deuxicme tyvpe de réaction locale directe au voisinage de
la filaire se retrouve dans les Iésions qui se développent dans les
Ivmphatiques autour de Wuchereria bancrofti et qui peuvent abou-
tir & l'obturation, au moins partielle, des vaisseaux.

Elles ont été décrites d'abord par MANSON-BAHR, puis plus en
détail par O'CONNOR et plus récemment par W. B. WaARTMAN,
D’apres ce dernier auteur, I'irritation chronique qu occasionne la
macrofilaire se traduit par la prolifération de 'endothélium et des
cellules conjonctives, allant jusqu'a la constitution de masses polyv-
poides faisant saillie dans la lumiere du vaisseau lvmphatique.

A un premier stade 'obstruction des lvmphatiques n'étant pas
complete, il ne se développe point de phénomenes inflammatoires
aigus, mais il peut résulter un certain degré de slase et d aedeme.

Lorsque le parasite englob¢ dans le processus réactionnel quiil a
suscité meurt, les phénomenes s'accentuent, les parois des ivimpha-
tiques s’infiltrent, et il se forme des caillots thrombosiques avec
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obstruction complete de la lumicre vasculaire. Soit que la filaire
subisse la calcification, soit qu'elle se désagreége et se résorbe, les
ré¢actions qui se développent autour de ses restes aménent oblité-
ration du vaisseau lvmphatique qu'elle habitait, et ils peuvent méme
entrainer la sclérose de vaisseaux voisins.

Dapreés O'CONNOR, aucune intervention microbienne n'est néces-
saire pour aboutir a ce résultat.

Les réactions déclenchées par les toxines ou protéines qui diffu-
sent hors des parasites en désagrégation pourraient élre cause de
Ivmphangites aigués.

Quant & I'obstruction des vaisseaux, dapreés le sicge ou elle se
produit, elle peut entrainer des troubles divers qui constituent pour
la filaire de Bancroft le lableau clinique de la Ivmphieclasie, des
varices lvmphatiques, du varicocele lvmphatique, de 'adéno-
[vmphocele. du Ivmphangiome inguino-scrotal et du Ivmphoscro-
tuam.

D un autre coté, la rupture des vaisseaux Ivmphatiques dilatés
peut donner lieu a des lymphorragies. qui, dapres le point on
elles se produisent el 'endroit ot se déverse le liquide, portent les
noms de chvlurie, chvlocele, ascite chyleuse, chyvlothorax, diarrhée
chyleuse, lymphoscrotum.

Ce sont la des manifestations qui peuvent relever exclusivement
du parasitisme de Wuchereria bancrofti et dont la pathogénie
n'exige l'intervention d’aucun organisme microbien.

Il semble en ¢tre de méme de la lvmphangite aigué et récidivante
qui conduit a I'¢léphantiasis dit des Arabes, dont I'¢tiologie est en-
core discutée.

Nous retrouvons, partiellement du moins, ces manifestations
lorsquil s'agit de Wuchereria malayi et de Wuchererica pacifica.

Notons que ces réactions locales font entierement défaut au
voisinage des parasites adultes de Loa loa, Dipetalonemea perstans
et Mansonella ozzardi.

Iissentiellement mobile, la premiére chemine dans le tissu con-
jonctif sans irriter et, lorsqu’elle vient & succomber, s’incruste de
calcaire. Autour de petites concrétions pierreuses enkystées qu’on
rencontre parfois dans le mésenlere, il n’existe pas de trace d'in-
flammation. Celle-ci peul avoir existé, il est vrai, momentanément
autour du cadavre, mais ne laisse en tout cas pas de résidu appre-
ciable. L’étiologie des manifestations neuro-cérébrales quon a
tendance a raltacher & Loa loa reste a démontrer.

Quant a Dipetalonema perstans et Mansonella ozzardi, localisées
dans le tissu conjonctif ou graisseux de divers organes abdominaux,
leur présence ne se révele par aucun signe net de réaction quel-
conque.
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Nous ignorons ce qui se passe au voisinage direct de Dipetalo-
nema streptocerca.

II. Des manifestations morbides relevant d’'une réaction
générale allergique ou toxique.

Les « Calabar swellings » ou cedémes erratiques qui accom-
pagnent si fréquemment linfestation par Loa loa en constituent
le type. Leur pathogénie, longtemps discutée, est acluellement bien
éclaircie ¢ ils releévent, sans conteste, de réactions allergiques, et
toule discussion & ce sujet ne ferait qu alourdir ce texte.

On peut en dire autant des autres manifestations cutanées, telles
que les éruptions prurigineuses diverses qui, au cours de ces der-
nicres années, onl ¢té signalées chez les porteurs de Loa loa. L ab-
sence de vers adultes ainsi que de microfilaires au niveau de ces
manifestations doit ¢tre soulignée. Les manifestations ¢éruplives
prurigineuses diverses, (qui accompagnent si fréquemment le para-
sitisme par Onchocerca volvulus, relevent du méme mécanisme
pathologique.

La répétition de ces poussées prurigineuses peut conduire 2 la
pachvdermie et a la lichénification de la peau.

Le role que jouent les microfilaires dans le déclenchement de
ces réaclions tégumentaires ne semble plus laisser de doute actuelle-
ment, ainsi que nous le verrons plus loin.

Lorigine anaphylactique des « Calabar swellings » et de 'oncho-
cercose cutancée explique la diversit¢ dans Uintensité el la fréquence
des signes cliniques qui sont loin de se manifester chez tous les
sujets parasités. O CONNOR rattache les pousscées aigués de lvmph-
angile filarienne a des réactions de méme nature. Elles auraient leur
point de départ dans des fovers ou des adultes de Wuchereria
bancrofti mortes sont en voie de désagrégation. Les toxines ou
protéines, diffusant des cadavres des macrofilaires et des micro-
filaires, déclencheraient les phénomenes réactionnels. Ceux-ci ne
releveraient nullement de bactéries que la culture ne permet d ail-
leurs pas toujours d’isoler.

La répétition des acces, conduisant a I'éléphantiasis, serait as-
surce par I'hyperfilarisation que des recherches histologiques svsté-
maliques ainsi que la radiographie ont permis a 'auteur américain
de reconnaitre.

Parmi les manifestations morbides de la filariose humaine, 'on-
chocercose oculaire est certes la plus grave. Observée d’abord en
Amérique par ROBLES au Guatémala (1919), elle ne ful décrite en
Afrique qu’en 1932 par HISSETTE. D'apres ce dernier, toules les
formes cliniques se rattachent a Uiridochoroidite, avec ou sans ma-
nifestations de la cornée, se traduisant par de la kéralite ponctuée.
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La localisation de plus de 90 % des nodules vermineux sur le
crane et les améliorations partielles obtenues & la suite de leur
exérese avaient fait croire d’abord a4 ROBLES et CALDERON que les
I¢sions oculaires ¢taient dues a I'action directe des toxines émanant
des nématodes inclus dans les néoformations fibreuses. Mais bientot
les nombreux nsucces apres I'intervention chirurgicale sur les no-
dules et la découverte par OCHOTERENA, confirmée par R. P.
STRONG, de la présence de microfilaires dans les veux des malades,
firent orienter la pathogénie de l'onchocercose oculaire vers une
conception nouvelle : I'action irritante des microfilaires mortes ou
cheminant dans les fentes lvmphatiques du tissu conjonctil de I'aeil.

Xt cect nous ameéne a4 examiner le role pathogene possible des
microfilaires.

1. Manifestations morbides en rapport avec les microfilaires.,

L’observalion clinique montre que chez 'homme. comme chez
les animaux, des microfilaires, en nombre souvent énorme, peuven!
circuler dans le sang, de nuil et de jour, sans provoquer de troubles
généraux apparents, Il en est certainement ainsi pour les micro-
filaires & gaine de Wuchereria bancrofti, W. malayi, W. pacifica el
Loa loa, comme des microfilaires sans gaine de Dipetalonema per-
stans el Mansonella ozzardi.

Comme 1l est indéniable que chaque jour un certain nombre de
ces embryons filariens se désagregent et sont résorbés, il était ra-
lionnel d’admetire que ni leurs cadavres ni leurs produils de désa-
grégation nengendrent des symptomes morbides généraux appa-
rents.

Quant aux embryvons de Onchocerca volvulus, la question appa-
raissait plus complexe. Voici ce que jécrivais en 1938 o ce sujel :
« La localisation normale de ces microfilaires est le lissu conjonctif
dense, elles v cheminent dans les espaces lvmphatiques et leur lieu
de prédilection est certes le derme cutané .»

« On les retrouve, d'autre part, communément dans la lyvmphe
des ganglions principalement de ceux des régions ot sont localisés les
nodules vermineux. Leur cheminement dans les espaces lvmpha-
tiques du chorion est certainement plus lent que celui des micro-
filaires sanguicoles, et il semble logique d admettre que c’est dans
le derme aussi que la majorité de ces embryvons arrivés au terme de
leur vie périssent et sont résorbés. »

Ainsi, quoique nous ne possédions aucune donnée précise quant
a la durée méme de leur existence, il paraissait certain que leur
présence en un point donné du derme est plus longue que ne lest
celle des microfilaires sanguicoles en n'importe quel endroit de l'or-
ganisme. (Cest sans doute 1a une des raisons. jointe a leur spécificite
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propre, qui dc¢termine lirritation que I'examen histologique de la
peau révele lorsque celle-ci est envahie par les embryons de Oncho-
cerca volvulus. 11 apparait tres probable aussi que 'hyperplasie
conjonctive, qui se développe dans certains ganglions Ivmphatiques
en présence des microfilaires, pouvait élre rapportée & un processus
d’irrilation chronique déterminé par les embryons filariens.

Leur présence dans les lésions oculaires de N'onchocercose doit
é¢galement leur faire attribuer un role dans la production de ces
altérations tissulaires du globe oculaire.

Mais la question qui restait toujours poscée est celle de savoir si
les 1ésions, tant celles du derme que celles des ganglions el de l'weil,
résultent de U'action irritante directe exercée par les microfilaires
seules ou si elles sont conditionnées par la sensibilisation préalable
de Uorganisme par les macrofilaires.

Que nous ont appris au sujet du réole respectil des macrofilaires
el des microfilaires dans la pathogénie des phénomenes morbides
qui caractérisent les filarioses les nouvelles thérapeutiques actives
contre ces parasitoses ?

Rappelons que les toutes premieres tentatives thérapeuliques
contre les filarioses humaines remontent a 1909 et 1910. LEMOINE,
1909, en employant l'atoxyl, avait vu disparaitre les microlilaires
¢t THIROUX, en 1910, constate I'effet de I'émétique d’aniline. Si nous
rappelons ces essais, ¢’est que certains antimoniaux et arsenicaux
sonl encore actuellement a 'ordre du jour et ont donné des résultats
définitifs chez 'homme. A vrai dire, ¢’est un antimonial, Ia Ifoua-
dine, qui s’est, le premier, révélé ¢tre un médicament vraiment cu-
ratif pour la filariose du chien déterminée par Dirofilaria immilis.

Chez les chiens traités, la disparition des microfilaires est pro-
gressive, Elle suil la mort des adultes, aucune réaction du type
anaphyvlactique n’est signalée.

(Chez I'homme, c’est JAMES T. CULBERTSON qui i remis les anti-
moniaux en honneur apres qu’il eut constaté 'activité du Neosti-
bosan et du Neostam dans la filariose du « cotton rat ». Sur 35 pa-
tients infestés de Wuchereria bancrofti, traités par le Neostibosan,
27 semblent bien avoir ¢t¢é définitivement déparasités.

Aucun de ces malades ne montra de réaction particuliere, autre
que celles propres au produit. Comme chez le « cotton ral », la dis-
parition des microfilaires est progressive, les embryvons n'étant pas
directement sensibles au médicament. 11 obtint également des ré-
sultats durables avec une série d autres antimoniaux ainsi qu'avec
un arsenical, le Melarsen oxvde.

L’action de ces médicaments sur les vers adultes se traduit par
I'apparition de nodules, atteignant parfois 1 em. de diameétre.

L’¢tude histologique d'un de ces nodules excisé, qui était apparu
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dans le sac scrotal, révéla la présence d'un ver mort entouré d'une
zone inflammatoire ¢tendue, faisant penser & un phénomene d Arl-
hus. Aucun symptome d'ordre général n'est signalé comme accom-
pagnant lapparition de ces nodules. Ceux-ci diminuent progressive-
ment de volume, pour se résoudre en petits grains durs, ne dispa-
raissant (u apres plusieurs mois. L'auteur amdéricain ajoute que
'apparition de ces nodules fut constatée ¢galement chez des patients
traités par le produit arsenical,

H. W. BROwWN s’est servi contre la filariose de Bancroft de 1'an-
thiomaline, obtenant une réduction considérable progressive des
microfilaires chez un certain nombre de parasités. Cette diminution
nest, en général, que temporaire, ce qui signifie que les adultes
n‘ont pas ¢té tués. Lauteur note diverses réactions que nous con-
naissons pour étre propres aux antimoniaux. Si nous signalons celte
¢tude, c’est quil n'y est pas fail mention d’apparition de nodules,
fait négatif que nous melttons en rapport avec la survivance des
parasites.

IEn ce qui concerne encore les arsenicaux, C.. I, OrTOo et T, H.
MAREN, et plus tard, C. IF. OTTO, H. W. BROWN et N. D. THETFORD
ont publi¢ une série de travaux rapportant des essais qu'ils ont faits
dans le traitement des filarioses du « cotton rat », du chien et de
'homme. Ils semblent bien avoir obtenu des résultals durables chez
ce dernier avee un nouvel arsenical trivalent improprement ap-
pelé Arsenamide, en réalité le (p-bis-carboxyvmercapto)arsenobenz-
amide.

L.a réduction du nombre des microfilaires est assez rapide, mais
nullement brutale. Les auteurs disent : « Le traitement ful bien sup-
porté. » Chez 18 negres porleurs de Microfilaria bancrofti asvmpto-
matiques, ils signalent comme réaction du gonflement douloureux
du scrotum, phénomene quiils mettent, avee raison pensons-nous,
en rapport avec I'atteinte des macrofilaires par le médicament.

Une véritable révolution dans la thérapeutique des filarioses fut
la mise en ¢vidence de 'action hautement filaricide de certains deé-
rivés de la pipérazine, par un groupe de chercheurs américains,
dont R. HEwWITT, des laboratoires Lederle & Pearl River, New York.
Parmi ces produits, le 1-diethyl-carbamyl-4-methylpiperazine hy-
drochloride, connu sous le nom d Hetrazan, se montra peu toxique
pour 'homme et hautement actif, administré « per os ». 11 a fail
'objet de multiples essais contre les diverses filarioses de 'homme.

Il est essentiellement microfilaricide pour presque tous les em-
brvons de ces filarioses, mais diversement actif contre les adultes °.

2 D’apres les recherches de Hawking, UVHétrazan exercerait sur certaines
microfilaires une action rappelant celle des opsonines. les embryons filariens
subissant ensuite la phagoevtose par les cellules du tissu réticulo-endothélial.
Cette interprétation est difficilement explicable.
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Son action la plus complete s'exerce contre Loa loa dont il tue el
les embryons et les adultes. De I'examen de trés nombreuses publi-
ations qui ont suivi la premiere de G. J. STEFANOPOULO et .J.
SCHNEIDER, il résulle que, administré & raison de 3 & 6 mg. par Kilo
pendant 7 & 10 jours, on peut oblenir dans les cas réeents, une gué-
rison définitive de la loase. Les rechutes qui se traduisent par la ré-
apparition des microfilaires dans le sang et la répétition des « Cala-
bar swellings » obéissent & la reprise du traitement. Celui-ci, pour
aboutir & la destruction définitive des vers, exige souvent 2 et méme
3 cures. Les microfilaires disparaissent rapidement du sang des les
24 premicres heures apres le traitement et ne sont généralement plus
décelables apreés 48 heures. L'action sur les adultes se manifeste par
une sensalion de reptation sous la peau et partois par I'¢limination
spontanée ou la mort de la filaire qui, sans provoquer d'cedeme,
forme un pelit nodule. sous-cutané, adhérent.

Deés les premieres heures du traitement il peut se déclarer des
réactions diverses, variant d’ailleurs d'intensité et de durée d'un
patient & aulre. Les plus fréquenles sont des troubles digeslifs,
gastralgies, du pruril, des céphalées et des arthralgies, des cedemes,
plus rarement de la ficvre, Dans la série de pres de 200 malades
traités, SCHNEIDER renseigne 2 poussées transitoires de subictere.

Ces manifestations sont, i nen pas douter, de nature anaphylac-
lique ; elles sont atténuées par 'emploi d’antihistaminiques. La preé-
cocité de leur apparition prouve qu'elles correspondent a la destruc-
tion massive des microfilaires a un moment ou les macrofilaires ne
sont pas encore tuées. Autour de ces dernieres, lorsquelles sont
morles, se produit une réaction peu ¢lendue et qui reste localiscée,

[."¢osinophilie du sang augmente transitoirement, pour dispa-
raitre apres guérison.

Iaction du médicament sur la filariose de Bancroft, si elle esl
tout aussi spectaculaire, est pourtant moins profonde. Nous cn
trouvons la premicre bonne relation dans le travail de D. SANTIAGO
STEVENSON, J. OLIVER GONZALES & REGINALD HEwWITT et dans celui
de MICHAEL KENNEY & R. HEwWITT. Les premiers ont administré
I’Hétrazan a 26 palienls infectés de Wuchereria bancrofti a raison
de 0.5 & 2 mg. par kilo de poids 3 fois par jour. Le nombre de
microfilaires du sang circulant diminua rapidement chez 9 patients,
le sang ¢tant négative apres 48 heures. LLobservation ultérieure
montra que 13, soit 56,5 pour cent des traités n‘avaient plus de mi-
crofilaires dans le sang 15 mois apres la cure,

L’expérience des seconds auteurs porta sur 296 filariens. Klle
confirme la rapide disparition des microfilaires du sang et 'heureux
résultat sur les manifestations cliniques, notamment sur certains
cas d’éléphantiasis débutant.
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Iei encore, le début du traitement est marqué par des réactions
du type allergique qui, chez la majorité des patients, ¢éclatent au
deuxieme jour suivant les premieéres doses. Illes durent habituelle-
ment 48 heures : fievre, céphalée, malaise général, douleurs dans
les lombes et les articulations @ plus rarement des ¢ruptions cutandes
prurigineuses. La précocité de ces manifestations est, sans conlesle,
en rapport avee la destruction des microfilaires. Celles plus tardives,
comprenant des douleurs dans les testicules, dans 'aine, gonfle-
ment temporaire des membres, des testicules et de laine, sonl a
mettre sur le compte de atleinte des adulles.

Des réactions semblables se produisent d'apres T. WILSON lors-
quil s'agit de Wuchereric malayi @ leur inlensité trés grande est
attribuée par Uauteur, en partie & la spécificité du ver, en partie au
grand nombre de microfilaires circulant dans le sang.

(Zest sans doute aussi a leur spécilieité propre quiil faut attribuer
la grande bénignilé des réactions qui suivent la destruction rapide
des embrvons de Dipetalonema streptocerca qui, dapres les essais
de M. WANSON, GG. BORGERS et l.. PANNIER, se sont montrés tres
sensibles & I'action de la 1-diethvlearbamil-4-methyipiperazine.

On peut en dire autant de Mansonella ozzardi qui obéit égale-
ment a la Notézine (Hétrazan).,

I'n ce qui concerne Onchocerca volvulus, la disparition des em-
bryons filariens du derme et des ganglions sous Uinfluence de T'H¢-
lrazan est rapide. lle s'accompagne de réactions qui peuvent ére
d'une violence telle qu'elles constituent une menace pour la vie
méme, lorsque les doses médicamenteuses forles sont appliquées
d’emblée. D'apres WANSON, la premiere dose, soit 50 ou 100 mg..
provoque loujours, dans les deux premieres heures, de violentes
réactions culanées, ganglionnaires et quelquefois conjonctivales qui
atteignent leur maximum d’intensité vers la 16¢ ou la 24¢ heure.
Dans les 3 ou 4 jours qui suivent, 'insomnie est fréquente, 'hypo-
tension arlérielle modércée, le prurit féroce et géncéralisé. Un clocher
thermique s’observe toujours le 2¢ jour : I'hyperthermie comprise
entre 37,5" et 39.5" rétrocede des le 4¢ jour. Ces réactions sont la
réponse anaphylactique des tissus au déversement d’antigenes pro-
venant des microfilaires detruiles, car les adulles ne sont atteinls
par la médication que lorsque celle-ci est prolongce, et encore ne le
sont-ils que trés partiellement.

Ainsi, quil sTagisse de Loa loa, de Wuchereria bancrofli ou ma-
layi ou de la variété pacifica, ou bien d Onchocerca volvulus, les
réactions précoces qui suivent laction de 'Hétrazan font indubi-
lablement suite a4 la destruction massive des microfilaires. Le role
antigénique de celles-ci se trouve ainsi définitivement établi.

S’il en fallait encore d'autres preuves, nous en trouvons une pre-
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miere dans 'absence de ces réactions lorsque le diethyl-ethvlearb-
amazine est administré a des porteurs d'embryvons de Dipetalonema
perstans qui, dapres certains auteurs, sont moins sensibles a la
médication.

Une deuxicme encore résulte du fait de apparition tardive de
ces réactions, lorsque on traite les sujets atteints d'onchocercose
par le Baver 205, dont 'action destructrice sur les microfilaires esl
plus lente que celle de I'Hétrazan, D apres WANSON, elles ne débu-
tent qu apres I'injection du 5¢ ou du 6¢ gramme du médicament et
s‘accompagnent alors de fievre qui peul étre tres ¢levée et se mainte-
nir a4 39-40 durant plusieurs jours, voire parfois 2 semaines.

On peul se demander cependant si la fievre persistante qui se
manifeste a partir de I'introduction du 5¢ ou 6¢ gramme de Baver
205 nest pas en rapport avec latteinte des vers adultes dont un
certain nombre succombe & partir de ces doses médicamenteuses.

Les nouvelles thérapeutiques actives onl ainsi mis en lumiere le
role antigénique des microfilaires. Que nous ont-elles appris con-
cernant celui des macrofilaires ?

Nous avons signal¢ la formation de petits nodules réactionnels
aulour des cadavres de Loa loa, les douleurs dans les testicules et
dans l'aine, des gonflements qui atteignent aussi des membres, lors-
qu’il s'agit de Wuchereria bancrofti. Ici aussi se produisent de petils
nodules autour des vers morts. Iin ce qui concerne Onchocercet
volvulus, pour lequel les nodules permettent une localisation précise
des vers vivants, nous notons, d apres WANSON, la congestion dou-
loureuse, accompagnée ou non de sensations de pulsation comme
d'un abees. Les tissus avoisinants ne participent pas a la réaction.

En réalite toutes ces réactions sont d’'ordre mineur, comparcées
celles qui accompagnenl la destruction des embrvons. Tout se passe
comme si la destruction de ces derniers avail ddésensibilisé 'orga-
nisme au point que le déversement de I'antigene ¢manant des ca-
davres des adultes ne provoque plus de symptomes généraux.

A la lumiere de ces données, la pathogénie des filarioses permel
une interprétation qui peut étre énoncée comme suit ¢

Au cours du parasilisme de I'organisme humain par les filaires,
ce dernier est sensibilis¢ par les adultes qui émettent des embryons
doué¢s de propric¢tés antligéniques. Leur destruction massive pro-
voque des réactions allergiques locales et générales, d ordre et d’'in-
tensité divers en rapport avec le nombre et la spécificité des micro-
[ilaires détruites. Illles sont caractéristiques au point que I'épreuve
thérapeutique qui détermine leur apparition permet. en cas de
diagnostic, de détecter 'éliologie filarienne.

I’n dehors de I'intervention thérapeutique au cours de 'évolution
des filarioses, nous vovons se produire ces manifestalions sous des



J. Rodhain, La pathogénie des filarioses humaines.... 205

aspecls variés. Les plus accusées sont, sans doute, les lymphangites
des filarioses, provoquées par Wuchereria bancrofti et les especes
voisines. Localement, elles expliquent les altérations pouvant abou-
tir & Toblitération plus ou moins complete des vaisseaux lvmpha-
liques et déterminer les divers signes en rapport avee la sltase du
courant lvmphatique. Leur répétition est a lorigine des divers
¢lats éléphantiasiques.

Cette conception, ¢noncée dabord par MANSON, précisée par
MANSON BaHR, et défendue ensuite par 'Amdéricain O'CCONNOR, nous
semble établie désormais sur des bases irrécusables. La mort de la
macrofilaire femelle avee les microfilaires qu’elle renferme dé-
clenche des réactions locales ou générales que la thérapeutique
[ilaricide reproduit & des degrés divers.

Nous en trouvons un autre exemple dans I'Onchocercose, mais
avec celte particularité que ce sont les embryvons filariens qui jouent
le premier role dans les réactions cutanées et oculaires qui caracté-
risent cette filariose. 11 est, en effet, difficile de rattacher les Iésions
que nous connaissons a la mort méme des adultes, quoique celles-ci
se produisent aussi, mais certainement avec moins de [réquence que
lorsqu’il s'agit d'aulres filarioses.

En ce qui concerne la filariose due & Lo« loa, dont le svmplome
le plus commun, Foedéme  de Calabar qui se répete parfois chez
certains sujets avece une trés grande fréquence, tout ce que 'on peut
dire, c’est quil traduit un phénomeéne type d ordre anaphylactique.
Aucun fail certain ne permet d affirmer qu'il est directement en rap-
port, soit avec la destruction momentanément accrue de micro-
[ilaires, soit avec une ponte de ces derniers. 11 peut, en effet, se
produire en I'absence d’'embryons filariens décelables dans la circu-
[ation. Nous trouvons ld un exemple type de la sensibilisation de
Forganisme par le nématode adulte, sensibilisation qui se traduil
par des phénomeénes anaphylactiques dont le déclenchement peut
se manifester sous I'influence de circonstances trés varices et avec
des différences d’intensilé suivant les sujets parasités cux-memes.

Je ne puis terminer cet exposé, un peu long, peul-étre, sans quel-
ques considérations concernant les états éléphantiasiques en rap-
port avec les lilarioses.

Si 'on peut discuter encore sur les particularités du mécanisme
intime qui préside au développement des éléphantiasis qui accom-
pagnent si fréquemment la filariose due & Wuchereria bancrofti et
especes volisines, on ne peut plus douter actuellement quant a leur
origine premiere. Celle-ci releve indisculablement du parasitisme
par les lilaridés. Les lvmpangites a répétition qui président souvent
au débul de leur développement relévent directement et uniquement
de la filariose. IEn dehors des réactions qui se manifestent lors de la
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thérapeutique, les heureux effets du traitement méme o I'Hétrazan
sur ces étals ¢léphantiasiques débutants signalés par MICHAEL
KENNEY & R. HEWITT en apportenl une aulre preuve.

Qu'une fois établis, des infections microbiennes puissent inter-
venir pour accentuer ces processus, nous ne voulons pas le nier non
plus. Dans ces conditions, il ne peut ¢tonner quaucun lraitement
antifilarien, quelque puissant qu’il soit, ne puisse aboulir & la guéri-
son des cas anciens.

IEn ce qui concerne 1'éléphantiasis génital du centre africain et
que A. DuBo1s appelle 'éléphantiasis congolais, et qui a ¢té raitaché
des 1913 par OuzILLEAU a Onchocerca voloulus, les faits ne sont
pas aussi probants. A. DUB0OIS en a lail une analyse critique re-
marquable, dans laquelle il a relevé les points paradoxaux s'oppo-
sant & une conclusion nette en faveur de la théorie filarienne. 11
signale, entre aulres, 'inexistence ou la grande rarelé de I'¢léphan-
liasis scrotal en certaines contrées ot Onchocerca volvulus est fré-
quent en Afrique, comme au Kasai, dans la Nigérie el certaines
régions de UAlrique Occidentale IFrancgaise.

[.'¢tude que nous avons faite des adénolvmphoceles du Congo
Belge, états qui ont plus d'un point commun avec 1'¢léphantiasis
agénilal, nous incline pourtant a croire que le parasitisme de Oncho-
cerca volvulus joue dans sa production un role certain.

Quelle en est 'importance réelle, reste & préciser. Il sera certes
intéressant d observer comment dans les régions a Onchocerca vol-
vulus les ¢léphantiasis du serotum débutants obéiront au traitement
A I'Hétrazan ou mieux au Baver 205.

D autre part, si comme on peut l'espérer dans de ielles régions,
par une action prophylactique, simultanément I'Onchocercose et
I'¢léphantiasis du scrotum venaient & disparaitre, la discussion
serait définitivement close.

Bibliographie.

Bahr, Ph. (1912). Filariasis in Fiji. JI. London School of Trop. Medicine. Suppl.
No. 1.

Barther, F. C., Beach, T. A., Cowie, D. B., Ashburn, L. L. & Brady, I'. J. (1948).
Experimental therapy of Onchocerciasis with irivalent anlimonial. Ann.
New York Acad. Sei. 50, 89.

Brown, H. W. (1848). Treatment of filariasis with Anthiomaline. Ann. New York
Acad. Sei. 50, bH1.

Culbertson, J.T.. & Rose. H. M. (1944). Chemotherapy of filariasis in the cotton
rat by administration of Neostibosan. Sciences, 7, 24, 2435.

(ulbertson, J. T., Rose, H. M. & Gonzales, J. O, (1946). Chemotherapy of fila-
riasis due to Wuchereria bancrofti with Neostibosan. Amer. JI, Hyg. 43, 145.

Germain, A., André, L. & Marty, J. (1950). Filarioses & .. perstans ¢t & Loa loa
lraitées par le 3799. R. P, Bull. Soc. Path. Ixot., 43, 283,

Haga & Makino. (1927). Jap. Soc. Vel. Science, 5, 1),



J. Rodhain, La pathogénie des filarioses humaines....

o
o=
~1

Hartz, Ph. H. (1944). Contribution to the histopathology of filariasis. Amer. JI.
Clin. Path. 14, 34.

Heawking, F. (1950). Some recent work on filariasis. Trans. Rov. Soc. Trop.
Med. & Hyg. 44, 153.

Hewitt, R.S., Kushner, S., Stewart, H., White, E., Wallace, W. & Subba Row, Y.
(1947). IExperimental Chemotherapy of filariasis. 111 Effect of i-diethyl-
carbamyl 1-4 methylpiperazine hydrochloride against naturally acquired
filarial infections in cotton rats and dogs. JI. Lab. a. Clin. Med., 32, 1314
to 1329,

Kenney, M. & Hewitt., R, (1949). Treatment of Bancroftian filariasis with He-
trazan, Amer, Jl. Trop. Med. 29, 89-113.

Lane, €. (1948). Bancroftian filariasis. Trans. Roy. Soc. Trop. Med. & 1lyvg., 41,
717.

Lemoine. (19091, Traitement de la filariose par PAtoxyl. Soc. Méd. des Hopitaux,
22 janvier.

Me Gregor, 1.\ Hawking, I & Dean Smith, A, (1952). The conlrol of Filariasis
with Hetrazan. Brit. Med. JL. (11) 908.

Mazotti, L. G, & Hewitt, R, (1948). Tratamento de la Oncocerciasis con ¢l chlo-
ruro de I-dicthylearbamyl-4-methylpiperazine. Medicina (Mexico), 28.

Montestruce, E., Blache, R, & Laborde, R. (1950). Aclion du 1-diethyvl-carbamyl-
+-methylpiperazine sur Filaria ozzardi. Bull. Soc. Path, Exot.. 43, 275.

O'Connor, . W. (1932), The actiology of the disease syndrome in Wuchereria
bancrofti infections. Trans. Roy., Soc. Trop. Med. & Hyg. 36, 15.

Otto. G. F. & Marren., T'. H. (1948). Use of arsenicals in filariasis. Ann. New York
Acad. Sci., 50. 73.

Popescu, Fr. (1932). I'ilariose [a cane Neostibosan., Rev. Vet, Mil. Bucharest., 201

- 119331, L’action thérapeulique de Ia Fouadine sur la filariose canine. C. R.
Soc. Biol., 114, 219,

Rodhain, J. (1938). La pathogénic des filarioses humaines. Acta Conventus
Tertii de Tropicis Atque Malariae Morbis. Amsterdam. 1. 205,

(1949). Considérations sur le role des microfilaires dans la pathogénie des
filarioses, Ann. Soc. Belge Mdéd. Trop.. 29, 177.

Ruiz Reyes, Francisco. (1951). Tralamento de la Oncocercosis con diethylearb-
amazine. Medicina [Mexico}, 31, 445.

Santiago-Stevenson, )., Gonzales, J. O. & Hewitt, R 1. (1947). Treatment  of
filariasis Bancrofti with 1-diethyl carbamyl-4t-methyl piperazine hydro-
chloride (Hetrazan). JI. Amer. Med. Ass., 135, 708.

Stefanopoulo, G J. & Schoeider, J. (1948). Essais de traitement de la filariose
a I loa par 1-diethyl carbamyl-4-methylpiperazine. C. R. Soc. Biol., 142, 930,

Thircur, A. (1910}, De Paction de 'émétique d’aniline sur la filariose. Bull. Soc.
Path. Exol., 3, 202

Van Hoof, L.. Henrard, ¢, Peel, . & Wanson, M. (1947). Sur la chimiothérapie
de I'Onchocercose. Ann. Soc. Belge Méd. Trop., 27, 173.

Wanson, M. (1949]. Issai de traitement curatif de la filariose a Loa loa et de la
filariose apériodique par les dérivés de la pipérazine. Ann. Soc. Belge Méd.
Trop.. 29, 73-80.

(1950). Conlribution a I'¢tude de 'Onchocercose africaine humaine. (Pro-
blémes de prophylaxie 4 Léopoldville.) Ann. Soc. Belge Méd. Trop . 30, 667
a 863.

Wanson, M., Borgers, (. & Pannier, L. (1950). Activité de 'Hétrazan sur Dipe-
talonema streptocerca. Ann. Soc. Belge Méd. Trop.. 30, 91.

Wartman, W. B. (1949). Lesions of the Lyvmphatic Syvstem in carly Filariasis.
Amer, JI, Trop. Med., 24, 299-313.



208 Acta Trop. X. 3.1953 — Médecine Tropicale

Note. Tenu 4 4000 mots de texte. je n'ai pu. au cours de mon rapport. rap-
peler les noms de tous ceux. nombreux. qui. au cours de ces dernieres années.
ont contribué a des essais de traitement par les nouveaux filaricides.

Summary.

The author begins by citing the principal pathologic manifestations charac-
teristic of human filariasis, with the exception of dracunculosis. He noles in
turn those which have a local connection with adult worms; those which result
from a general allergic or toxic reaction; and lastly those which are caused by
direct action of microfilariac. He rapidly surveys the theories put forward lo
explain the pathogeny and the svmptomatology.

In a second part he examines the various reactions that the application of
new therapeutics has revealed. He analyses them for each kind of Filaria,
according to the aclive medication used. He shows their importance to the
pathogeny of filariasis.

These reactions have brought to light the antigenic properties nol only of
macrofilariae but also of microfilariae. They explain more than one debatable
point in the symptomatology of filariasis. They support especially the filarial
etiology of elephantiasis Arabum. a theory held by Inglish and American
authors. As for genital elephantiasis in Central Africa, its connection with
Onchocerca volvulus ist still disputable. The author’s opinion is in favour of
the intervention of this Filaria in its etiology.

Zusammenfassungy.

Einleitend charakterisiert der Autor die wichtigsten pathologischen Auswir-
kungen der menschlichen Filariosen. mil Ausnahme der Dracunculose. Iir
unterscheidet solche, welche mit einer lokalen Einwirkung der Adultwiirmer in
direkten Zusammenhang gebracht werden konnen, solche, die auf eine allge-
meine allergische oder toxische Reaktion zurtickzufithren sind. und endlich
solche, welche der Wirkung der Mikrofilarien zugeschrieben werden miissen. kv
durchgeht rasch die Theorien, die zur Erklirung der Pathogenese und der
Svmptomatologie ins Feld gefithri worden sind.

In einem zweiten Teil prift er die verschiedenen Reaktionen. die durch die
Anwendung neuer Therapeulika offenbar geworden sind. Er analysiert sie fur
jede Filarienart im Zusammenhang mit der zur Anwendung gelangenden aktiven
Medikation und schlielit daraus auf ihre Bedeutung fiir die Pathogenese der
FFilarien.

An diesen Reaktionen lassen sich die antigenen Eigenschaften nicht nur der
Makro-, sondern auch der Mikrofilarien erkennen, Sie erkliiren mehr als cinen
bisher noch strittigen Punkt in der Symptomatologie der Filariosen. Sie boestiiti-
ven insbesondere die filaridse Atiologie der Elephantiasis Arabum entspre-
chend der von Englindern und Amerikanern vertretenen Anschauung, Was die
in Zentralafrika verbreitete genitale Elephantiasis anbelangt., so bleibt ihre all-
fillige Bezichung zu Onchocerca volvulus immer noch unabgekliirt. Der Autor
ist geneigt. ihre Atiologie mit dieser Filarie in Verbindung zu bringen.
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