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Miscellanea.

Effet thérapeutique de I’Auréomycine sur la maladie
de Nicolas-Favre.

Jar H. JEZIC
Service Médico-Chirurgical de la Compagnie de 'Hévéa
Bokungu, Tshuapa, Congo belge.

(Recu le 30 octobre 1951.)

Introduction.

Le but de notre étude est de rapporter quelques observalions utiles sur la
thérapeutique de la maladie de Nicolas-Favre.

Indépendamment de certains auteurs qui préconisent une classification plus
complexe de la lvmphogranulomatose inguinale subaigué, v attribuant des virus
diftérents, le médecin praticien ne peul que confirmer l'opinion de chercheurs
récents (Rivers) (1) et considérer les svndromes d’adénopathies inguinales, mul-
tiples dans leur diversité, comme une affection & virus unique.

[’endémicité de la maladic au Congo belge est relativement élevée, tout au
moins en ce qui concerne la zone équatoriale et le Bas Congo. Grosperrin a
Brazzaville et Lambillon 12) & Léopoldville la trouvent fréquente, Borgers (3)
estime que le pourcentage des malades varie entre 1 et 2,5 %, nos propres sta-
tistiques bi-annuelles sur 6.000 a 7.000 personnes examinées confirment ces der-
nters chiffres. Sans exagérer I'inmportance de Paffection parmi les populations
indigeénes. il est utile d'examiner la question de U'efficacité d'une thérapeutique
appropriée.

Les multiples méthodes de traitement de cette maladie rebelle et le résultat
décevant obtenu. exigeaient une médicamentation bhiologique, chimique et des
moyens chirurgicaux et physiques.

Les antimoniaux furent la cause des accidents rhumatoides, d’asthénic, de
tachyveardie el de complications cardio-rénales. Les Sulfamidés et 1a Pénicilline
ne donnérent que des résultats inappréciables. La vaccino-thérapie, 1a protéine-
thérapie. lautohémo-thérapie et le sérum des convalescents ne furent gueére
plus heurcux dans leurs résultats.

Lexérese ¢l I'énucléation ont fréquemment entrainé des troubles ct des
complications post-opératoires, aulant de la plaie que de la circulation lympha-
tique. La technique opératoire resle néanmoins dans certains cas le moven de
choix.

I1 est intéressant de signaler deux autres méthodes : la radio-thérapie et Ia
Streptomyecine.

La premicre, emplovée & temps et dés le début des Iésions, a un bon nombre
de guérisons a son actif. Son inconvénient majeur est I'impossibilité d’applica-
tion de cette méthode en dehors d’un centre important et d’un institut spécialisé.
I.a maladie de Nicolas-Favre est daultre part tardivement dépistée chez 1'au-
tochtone et reste peu influencable par la radio-thérapie.

Hirsch et Collegues (4) ont signalé en 1949 la guérison de 25 cas de la mala-
die de Nicolas-Favre par la Streptomycine et d’autres chercheurs onl confirmé
ce résultat. L’inconvénient de la Streptomycine réside dans Uintolérance relative
du médicament et dans sa longue administration dépassant quelquefois cing
mois, aux doses totales de 150 gr. ct plus.
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De nouveaux antibiotiques ont été découverts depuis. Duggar (5) des Labo-
ratoires Lederle a pu annoncer en 1948 la découverte de 'Auréomycine & partir
du Streptomyces aurcophaciens, Wong et Cox (16) démontreérent sen efficacité
antibactérienne y compris le virus de la Lvmphogranulomatose inguinale. Une
centaine d’études furent publiées jusqu'a présent sur I'Auréomycine, sa pharma-
cologie, ses indications cliniques et je me rapporte spécialement aux travaux de
Wright et Collégues (7) (8), Collins et Collegues (9). Grenblatt et Collegues (10),
qui utilisérent 'Auréomycine dans 43 cas de la maladie de Nicolas-Favre, oh-
tenant 41 guérisons et 2 améliorations prononcées. Leur méthode consislait
dans l'administration de 5 mg. d’Auréomycine par kilogramme, toutes les 4
heures, par voie buccale et de 20 mg. d’Auréomycine par jour, par voie intra-
musculaire,

Nous nous sommes proposé de partager nos malades en 5 groupes de 3 cas
chacun et de les traiter pendant 15 jours comme suit :

ler groupe : 25 mg. d’Auréomycine par kilo et par jour, par voie huccale.

2¢ groupe : 15 mg. d’Auréomycine par kilo et par jour, par voie buccale ¢t une
injection de 20 mg. ’Auréomyecine par jour, par voie intra-muscu-
laire.

3¢ groupe : 15 mg. d’Auréomycine par kilo et par jour, par voie buccale et
trois injections de 20 mg. d’Auréomycine par jour, par voie intra-
musculaire.

4e groupe : 1 mg. d’Auréomycine par kilo toutes les 5 heures, en injections
intra-musculaires.

5¢ groupe : 5 mg. d’Auréomycine par kilo et par jour, administrée c¢n deux
injections intra-musculaires, une de chaque c6té dans la région
glutéale.

Groupe 1.
Observation n' 1.

Bosenga B. enlré dans le service le 22.5. 1951.
Poids : 54 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: +.
Gros paquet ganglionnaire inguinal bilatéral avec fistulisation et écoule-
ment purulent abondant, surtout du c6té gauche.
Sang : HB 55 %, glob. rouges 2.880.000, glob. blancs 9.200, Neutro 58 %,
Eosino 20 %, Baso 0 %, Lympho 16 %, Mono 6 %,.
Examen des selles : Ankylostomiase.
Du 22.5.1951 au 5.6.1951 : 5 fois par jour 250 mg. d’Auréomyvcine par
voie buccale.
Le 5. 6. 1951 examen de contréle : Résultat néant, mais le pus a la tendance
a4 diminuer.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 18,25 gr.

Observation n® 2.

Ekofo M. entré dans le service le 19.5. 1951.
Poids : 43 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Irei: +.
Adénopathie inguinale progressive bilatérale. avec fistulisation et €cou-
lement de pus.
Etat général mauvais.
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Sang : HB 60 %, gloh. rouges 3.800.000, glob. blancs 8.800, Neutro 88 %,
Eosino 3 %, Baso 0 %, Lympho 7 %, Mono 2 %.
Examen des selles : Néant.
Du 19.5.1951 au 2.6.1951 : 4 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par
voie buccale.

T.e 2.6.1951 examen de contrdole : Amélioratlion

légére avec diminution
d’écoulement purulent.

Dose totale d’Auréomycine administrée : 15 gr.
Observation n® 3.
Simon L. entré dans le service le 18. 6. 1951.
Poids : 52 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: .
Adénite inguinale ulcérée.
Sang : Glob. rouges 3.600.000, glob. blancs 8.600, Neutro 47 %, Eosino
6 %. Baso 0 %, Lympho 44 %, Mono 3 %.
Iixamen des selles : Néant.
Du 18.6. 1951 au 2.7.1951 :
voie buccale.

Le 2.7.1951 examen de contrdle : Légére amélioration des ulcérations.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 18,25 gr.

5 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par

Groupe 2.

Observation n® 4.

Bomanga M. entré dans le service le 20. 6. 1951.
Poids : 51,250 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: -|-.

Adénopathies inguinales volumineuses avec altérations des ganglions.
Sang : Glob. rouges 4.300.000, glob. blancs 9.200. Neutro 78 %. Eosino
2 %, Baso 0 %, Lyvmpho 18 %, Mono 2 %.
Ilxamen des selles : Ankylostomiase.

Du 20.6.1951 au 4.7.1951 : 3 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par

voie buccale et une injection intra-musculaire par jour de 20 mg.
d’Auréomycine.

Te 4.7.1951 : Examen de controle : Belle amélioration avec diminution du
volume des adénites.

Dose totale d’Auréomycine administrée : 11,55 gr. (11,25 gr. par voie buccale
et 0.3 gr. par voie intra-musculaire).

Observation n" 5.

Luc B. entré dans le service le 20. 6, 1951,
Poids : 49,800 Kkilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: -

T

Adénite iliaque gauche avec ulcérations.

Sang : Glob. rouges 3.900.000, glob. blancs 8.800. Neutro 66 %
7 %. Baso 0 %, Lympho 21 %, Mono 6 %.
Examen des selles : Néant.

Du 20.6.1951 au 4.7.1951 : 3 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par

voie buccale et une injection intra-musculaire par jour de 20 mg.
d"Auréomycine.

. Eosino
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Le 4.7.1951 examen de contréle : Légére amélioration avec lendance de
cicatrisation.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 11,55 gr. (11,25 gr. par voie buc-
cale et 0,3 par voie intra-musculaire).

Observation n° 6.

Catharine B. entrée dans le service le 22. 6. 1951.
Poids : 47,900 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de I'rei: -|-.
Ulcérations vulvaires avec perforation des grandes lévres.
Sang : Glob. rouges 4.600.000, glob. blancs 8.900, Neutro 57 %, LEosino
23 %, Baso 0 %, Lympho 16 %, Mono 4 %, Filaria perslans.
Examen des selles : Néant.

Du 22.6. 1951 au 6.7.1951 : 3 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par
voie buceale et 1 injection intra-musculaire par jour de 20 mg. d’Auréo-
mycine.

Le 6.7.1951 examen de controle : Guérison parfaite, trés belle cicatrisation
de toutes les l1ésions.

Dose totale d’Auréomycine administrée : 11,55 gr. (11,25 gr. par voie buccale
et 0,3 gr. par voie intra-musculaire).

Groupe 3.
Observation n° 7.
Ferdinand J. entré dans le service le 24. 6. 1951.
Poids : 52,800 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de I'rei : .
Adénopathies inguinales bilatérales avec fistulisalion et ulcérations.
Sang : Glob. rouges 3.800.000, gloh. blancs 8.200, Neutro 63 %, Fosino
8 9, Baso 1 %, Lympho 22 %, Mono 6 %.
Examen des selles : Néant.

Du 24.6.1951 au 6.7.1951 : 3 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par
voie buccale et 3 injections intra-musculaires par jour de 20 mg. d’Auréo-
mycine.

Le 6.7.1951 examen de contréle : Belle amélioration, les fistules sont e¢n
bonne voie de cicalrisation, les adénites ont diminué de volume et les
ulcérations sont en partie cicatrisées.

Dose totale d’Auréomycine administrée : 12,15 gr. (11,25 gr. par voie huceale
et 0,9 gr. par voie intra-musculaire).

Observation n' 8.
Maria . enlrée dans le service le 27. 6. 1951.
Poids : 49,300 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: .
Ulcérations vulvaires et rectales avee sténose rectale et écoulement de
pus. Etat général mauvais.
Sang : HB 55 %, glob. rouges 2.980.000, glob. blanes 9.100, Neulro 58 %,
Fosino 8 %, Baso 0 %, Lympho 29 %, Mono 7 %.
Examen des selles : Ankylostomiase.
Du 27.6.1951 au 11.7.1951 : 3 fois 260 mg. d’Auréomycine par jour, par
voie buccale et trois injections intra-musculaires par jour de 20 mg.
d’Auréomycine.
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Le 12.7.1951 examen de contréle : Guérison compléte. Les uleérations vul-
vaires et rectales sont complétement cicatrisées. L écoulement de pus par
le rectum a cessé. Le rétrécissement rectal persiste partiellement. La
malade a augmenté de poids.

Dose totale d’Auréomycine administrée @ 12,15 gr. (11,25 gr. par voie buc-
cale et 0.9 gr. par voie intra-musculaire).

Observation n" 9.

Bosefe E. eniré dans le service le 30. 6. 1951.
Poids : 54.300 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: +.
Adénite iliaque droite avec ulcération.
Sang : Glob. 1'011ges 3.880.000. glob. blanes 8.800. Neutro 72 %. Losino
3 9%, Baso 0 %, Lympho 21 %, Mono 4 %.
Examen des selles : Néant,

Du 30.6. 1951 au 14.7.1951 : 3 fois 250 mg. d’Auréomycine par jour, par
voie buccale et trois injections inilra-musculaires par jour de 20 mg.
d’Auréomycine.

Le 15.7.1951 examen de controle : Belle amélioration. Les ulcérations sonl
presque complétement cicatrisées et les adénites en bonne voie de
disparition.

Dose totale d’Auré¢omycine : 12,15 gr. 111,25 gr. par voie buccale et 0.9 gr.
par voie intra-musculaire).

Groupe 4.
Observation n® 10.
Louis Y. entré dans le service le 16. 7. 1951.
Poids : 53,800 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: -.
Adénites iliaques bilatérales avec ulcération et écoulement de pus tres
abondant.
Sang : Glob. rouges 4.500.000, gloh. blancs 9.600, Neutro 80 %. Eosino
6 % . Baso 0 %, Lyvmpho 12 %, Mono 2 %.
IExamen des selles : Néant.
Du 16.7.1951 au 30.7.1951 : 5 fois 50 mg. d’Aurédomyeine par jour, par
voie intra-musculaire.
Le 31.7.1951 examen de controle : Belle amélioration, les ulcérations sont

en bonne voie de cicatrisation ¢t I'écoulement de pus a fortement di-
minué.

Dose totale d’Auréomyeine administrée @ 3,75 ¢r. par voie intra-musculaire.
(bservation n' 11.

Francine B. entrée dans le service le 9. 7. 1951,
Poids : 48,900 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: —.
Uleérations vulvaires ¢t rectales avece sténose du rectum.
Sang : HB 62 %, glob. rouges 3.250.000, ¢lob. blancs 8.900, Neulro. 66 7.
Fosino 8 %, Baso 0 %. Lympho 21 % Mono 2 %.
Ioxamen des selles : Néant,
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Du 9.7.1951 au 23.7. 1951 : 5 fois 50 mg. d'Auréomycine par jour. par voie
intra-musculaire.

Le 24. 7. 1951 examen de contréle : Guérison complete. Les ulcérations vul-
vaires et rectales sont bien cicatrisées, 'écoulement de pus s’est arrété,
sténose rectale assoupie.

Dose totale d’Auréomycine administrée : 3,75 gr. par voie intra-musculaire.

Observation n" 12.

Gbservation n® 13

Joséphine B. entrée dans le service le 4. 7. 1951.
Poids : 51,200 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: +.
Ulcérations vulvaires, petite fistule recto-vaginale, sténose rectale et
abondant écoulement de pus par le rectum et le vagin.
Sang : HB 66 %. glob. rouges 4.100.000, glob. blancs 8.800, Neutro 72 %,
Eosino 6 %, Baso 1 %, Lympho 16 %, Mono 5 %.
Examen des selles : Néant.
Du 4.7.1951 au 18. 7. 1951 : 5 fois par jour 50 mg. d’Auréomyveine par voie
intra-musculaire.
Le 11.7.1951 : Indurations & l'endroit des injections, aucune suppuration.
Le 18.7.1951 examen de contréle : Guérison complete. Les uleérations vul-
vaires sont cicatrisées, la fistule recto-vaginale est fermée, disparition
compléte du pus. La sténose rectale persiste.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 3,75 gr. par voie intra-musculaire.

Groupe 5.
Sophine B. entrée dans le service le 23. 7. 1951,
Poids : 52,300 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de T'rei : +.
Ulcérations vulvaires.
Sang : Gloh. rouges 4.200.000. glob. blancs 8.800. Neutro 70 %. Fosino
12 9%, Baso 0 %, Lympho 14 %, Mono 4 %
Examen des selles : Ankylostomiase.
Goutte épaisse : Schiz 4+ +.
On commence par une cure d’Araléne.

Du 30.7.1951 au 13. 8. 1951 : Deux fois par jour 125 mg. d’Auréomycine
par voie intra-musculaire. une injection dans chaque région glutéale.
Le 14. 8. 1951 examen de contrdle : Guérison compléte avec cicatrisation de

toutes les lésions.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 3,75 gr. par voie intra-musculaire.

Observation n® 14.

Louisa D. entrée dans le service le 29. 7. 1951.
Poids : 51,600 kilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: +.
Ulcérations vulvaires multiples.
Sang : Glob. rouges 3.900.000, glob. blancs 9.100, Neutro 68 %. Eosino
12 %. Baso 1 %, Lympho 16 %, Mono 3 %.
Examen des selles : Néant.
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Du 30.7.1951 au 13.8.1951 : Deux fois 125 mg. d’Auréomycine par jour,
par voie intra-musculaire, une injection dans chaque région glutéale.
Le 13.8.1951 examen de contréle : Belle amélioration, les ulcérations sont

en bonne voie de cicatrisation,
Dose totale d’Auréomycine administrée : 3,75 ¢r. par voie intra-musculaire.

Observation n" 15.
Pierre (i entré dans le service le 2, 8. 1951.
Poids : 54.300 Kkilos.
Diagnostic : Maladie de Nicolas-Favre.
Réaction de Frei: .
Adénopathie inguinale gauche avec écoulement de pus.
Sang : Glob. rouges 4.800.000, glob. blancs 9.800, Neutro 62 7%. Eosino
4 %, Baso 0 %. Lympho 32 %, Mono 2 %.
Examen des selles © Néant.

Do 3.8.1951 au 17.8.1951 : Deux fois 125 mg. d’Auréomycine par jour,
par voie intra-musculaire. une injeclion dans chaque région glutéale.
[.e 17.8.1951 examen de controle : Guérison complete. Belle cicatrisation,

les ganglions régionaux sont presque imperceptibles.
Dose totale d’Auréomycine administrée : 3,75 gr. par voie intra-musculaire.

Récapitulation des résultats.

Améliora-
tion Guérison
marquée

Dose totale ehee Améliora-
d’Auréomycine ’ tion légére

Groupe 1.

25 mg. Auréomycine
par kilo - jour - voie
buccale 18,25 g¢r. 1 2 —_—

(s}

Groupe 2.

15 mg. Auréomycine
kilo - jour - per os et
120 mg. Auréomy-
cine i, m. - jour 11.55 gr. poe 1 1 1

Groupe 3.

15> mg. Auréomycine
kilo - jour - per os et
320 mg. Auréomy-
cine i. m. - jour 12,15 gr. — — 2 1

Groupe 4.

1 mg. Aureomycine
par kilo -i.m., toutes
les 5 heures 3,75 gr. — . i 9

Groupe 4.

5 mg. Auréomycine
par kilo - jour, en 2
injections i. m. 3,75 gr. — — 1

Total: 1 3

Do

&
(op

Durée de tous les traitements : 15 jours.
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Pendant toute la durée des traitements la tolérance du médicament a é1¢
parfaite. Nous avons observé aprés les injections intra-musculaires un cas
d’induration des tissus, sans suppuration (observation n® 12).

Certains malades (observation n® 10, 11 et 12) se sont plaint du nombre ct
de la fréquence des injections.

Les solutions intra-musculaires employées ont été préparées en dissolvant
I"Auréomyvceine dans le sérum physiologique stérile. Nous avons cmplové les
solutions & 1 % pour les injections de 20 mg. et 4 2.5 % pour les injections plus
fortes.

Conclusions.

L'Auréomycine a largement contribué a améliorer la thérapeutique de la
maladie de Nicolas-FFavre. Appliquée o 15 cas trés avanceds, fistulisés et com-
pliqués de sténoses rectales. les résultats sont lrés satisfaisants. Les perfora-
tions et les fistules se ferment rapidement, les uleérations se cicatrisent et les
sténoses rectales s‘améliorent.

Pour oblenir des résultats comparatits nous avons trailé tous nos cas pen-
dant 15 jours ¢t obtenu 6 guérisons, 5 améliorations marquées, 3 améliorations
légeres, 1 ¢échec.

Nous n'avons constaté aucune intolérance ¢l aucun phénomene toxique.

Quoique le nombre de nos observations soil restreint, nous nous croyons
autorisé a conclure que le traitement par voie buccale est de beaucoup moins
efficace que le traitement par voie intra-musculaire. Les malades du Groupe 1,
ayant recu 18,25 gr. d’duréomycine per os, ne réagissent pas favorablement.
D’autre part les malades du Groupe 4 et 5, ayant recu 3,75 gr. d’ Auréomycine
par voie intra-musculaire, se comportent trés bien.

Les doses optimales d’administration par voie intra-musculaire doivent se
situer entre 1.5 et 5 mg. d’Auréomycine par kilo et jour et la dose totale
journaliere peut ¢lre avantageusement administrée en 2 injeclions.
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Résumé.

[Lendémicité de la maladie de Nicolas-I7avre est relativement ¢élevée au
Congo belge et les différentes statistiques Uestiment a 1-2.5 %. Les multiples
traitements biologiques, chimiques, chirurgicaux et physiques ont démoniré
leur insuffisance relative. L’administration d'Auréomycine par voie buccale
semble étre également insuffisante.
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Lauteur a obtenu de beaux résultats en administrant 1 Auréomycine par
voie intra-musculaire. Les solutions de 1 % et de 2,50 % ont ¢té bien tolérées
et auvcun phénomeéne toxique n'a été observé,

Les doses thérapeutiques par voie intra-musculaire varient enlre 1.5 et 5 mg.
d"Auréomycine par kilo et jour.

The Problem of Human and Equine Encephalomyelitis

in Ecuador.

By ROBERTO LEVI-CASTILLO.
Icuadorian Center tor IEntomological Research, Guavaquil, Ecuador.

(Received December 14th, 1951.)

Human and equine Encephalomyelitis is a real public health problem in
[Lcuador, where the Coastal Plain is full of endemic regions. and the disease
attacks both humans and horses.

The disease is arthropod-borne and, due to modern transporlation, condi-
tions are ripe for epidemic outbreaks in places where the local horse popula-
lions have not an acquired immunity because of their location away from an
endemie region, thus the danger of human infection is also great, as the discase
passes very casily from the sick horses to either healthy horses or healthy
human beings.

Causative Agents. In LEcuador the virus involved in the discase is the Vene-
zuelan strain, that has been isolated from sick horses by Dr. Gonzalo Soto-
mayor, ILeuadorian Veterinarian, who has developed the only known vaccine
in Ecuador to immunize the horses in the infected areas. This virus was prob-
ably introduced into FEcuador during the days of Independence from Spain by
Venezuelan horses of the Colombian armies, which served as reservoirs of the
virus and arrived during the incubation period or became sick, circulating
virus and infecting the local horse population. This is only a hypothesis. as
the origin of the introduction of the virus into the horses of the Coastal Plain
is still unknown.

Public Health Problem. The possibility that human beings might become
infected with the disease makes Human and lEquine Encephalomyvelitis a public
health problem that has to be solved, as the main groups under attack are the
voungsters 1 to 10 years old, who suffer from the disease and either die of it
or suffer from the sequelae, nerve destruction, that leaves them permanently
disabled.

The Venezuelan virus is virulent and highly neurotropic with a very high
mortality. Tt attacks mainly horses and outbreaks occur all the year round.

In the horse. the mule or the ass the disease causes somnolence; apathy. with
involuntary backward, sidewayvs and forward movements; inability to avoid
obstacles; diminished respiratory movements; muscular tremors in the hips
and the back; involuntary masticatory movements of the teeth which tremble
noisily; inability to chew and swallow, the hay or grass remaining hanging in
the mouth with a total indifference of the animal to all stimulus. The legs are
separated as if the animal would avoid losing its balance, but it is possible to
cross the front legs one over the other, the animal remaining in this unnatural
position that normally is very uncomfortable, showing a tyvpical cerebral dis-
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