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INTRODUCTION

RESUME SYNTHETIQUE DES RECHERCHES

Nousne résumerons pas, dans celle notice, toules les recherches
scientifiques que nous avons poursuivies depuis plus de quinze
ans et nous négligerons 'analyse de ceux de nos travaux qui ne
répondent pas & l'objet et & I'esprit de la Fondation nouvelle.

La Protistologie pathologique ne sec borne pas & déerire les
¢tres unicellulaires appartenant au régne animal; elle cherche &
démontrer leur rdle pathogéne; elle étudie les réactions orga-
niques ou humorales qu'ils délerminent, elle essaye enlin de faire
connaitre les lois biologiques qui président & leur développe-
ment. Aussi la Protistologie pathologique ne se contente-t-elle
pas d'employer les méthodes de la Zoologie : elle emprunte & la
Pathologie ses procédés d'observation, a la Microbiologie ses
moyens d'investigation ; elle demande constamment & 1'Expéri-
mentalion et & I'Anatomie pathologique la vérificalion de ses
hypothéses. C'est pourquoi nous placerons cole a cote nos recher-
ches de protistologie humaine et animale, nos études de para-
sitologie et nos descriptions d’histologie pathologique ; nous
rapporterons aussi les méthodes d'investigalion que nous avons
proposées el nous énumérerons, pour terminer, nos travaux c]e_
cytologie et de biologic. Nous espérons parvenir ainsi & montrer,
i la fois, la conlinuité de nos efforts el I'intérét du programme
que nous nous sommes tracé. La précision de nos observations
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el la rigueur de nos expériences ont-elles répondu & nos espé-
rances ? Il appartiendra & nos juges d'en décider.

C'est dans les Laboratoires et dans les Services de la Facullé
de Médecine que j'ai, tout d’abord, appris & enregistrer les faits
en observateur méthodique et patient. Médecin, jai analysé les
troubles déterminés dans l'organisme humain par le développe-
ment des germes infectieux el des parasites. J'ai é1é ainsi mieux
armé, lorsqu’il m'a fallu, plus tard, me consacrer i la Pathologie
coloniale et étudier les désordres qu'améne chez 'homme I'in-
tervention pathogine des protozoaires. La connaissance de la
nosologie humaine m’a préparé a I'étude de la nosologie animale
et m'a souvent permis de Lirer, de mes recherches expérimen-
tales, des conclusions plus étendues,

(Vestau Collége de France, dans le Laboratoire de M. Ranvier,
sous la direction de M. Suchard, que j'ai commencé mes travaux
d’hislologie; je les continuai bientot dans les Laboratoires
d’Anatomie pathologique de la Facullé de Médecine. A partir de
ce moment, commenca ma collaboralion avee M. Letulle. La solli-
cilude affectuense de mon maitre et ami m'a, des lors, sans cesse
accompagné dans la voie scienlifique que j'ai parcourue. ;

Mon regrelté maitre, M. Charrin, me donna le gotit des recher-
ches expérimentales : des 1897, j'entrepris sous sa direction mes
premiers travaux biologiques. Je devais, plus lard, tant & la
Faculté de Médecine qu'a I'Institut Pasteur, m'inspirer de ses
idées si fécondes pour poursuivre I'élude de I'hérédo-contagion
des infeclions dues aux prolisles. :

Mes premiéres recherches de Protislologie pathologique, consa-
crées aux Trypanosomes et aux Leishmania, furent entreprises
dans le Laboratoire de M. Dieulafoy, & la Faculté de Médecine.
Chef de ce Laboratoire durant cing années, j’ai pu, pendant celte
période, user d'un matériel abondant et précienx. M. Dienlafoy
suivait mes expériences avec un constant intérét et m'invita
souvent & en exposer les résullals dans son propre amphithéatre.

M. Roux voulut bien, plus tard, m'accueillic dans les Labora-
toires de 'Institul Pasteur : depuis ee moment, il n'a cessé de
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m'accorder ses bienveillanls conseils et je lui en conserve une
profonde reconnaissance. M. Metchniko(f m'appela, tout d’abord,
auprds de lui et je fus heureux de profiter de sa puissante
impulsion : c’est dans son Laboratoire que je fis mes recherches
sur le pian et sur les Spirochétes. Enfin, M. Laveran me fit'
I'honneur de me réserver une place dans son service : sans
cesse aux cotés du savant qui a fondé la Protistologie patholo-
gique, mainles fois associé i ses travaux, j'eus la bonne fortune
dé me familiariser avec ses procédés d'analyse si rigoureux et
ses fécondes méthodes d'investigation.
- Cen'est pas seulement dans les Laboratoires de la Faculté de
Médecine et de I'Institut Pasteur que j'ai entrepris mes travaux.
Ceux de mes collaborateurs qui résident dans les régions tro-
picales m’ont, en outre, apporté une aide efficace et constante.
Ils n'ont cessé, jusqu'a ce jour, de soumelttre & mon examen des
virus et des pidces anatomiques recueillis dans les pays par-
courus par eux. Ainsis'accumulaient entre mes mains les résultats
d’enquétes poursuivies en Afrique (Congo, Cote-d’Ivoire, Sénégal,
Egypte), en Asie (Indo-Chine, Perse, Japon), dans I'Amérique
du Sud (Guyane, Brdsil, Pérou). Grice & ces contributions pro-
venant des pays les plus divers, il m’a élé facile de mener &
bien mes études sur le bouton d'Orient, le pian, le bubon cli-
malérique, les schistosomiases. Une si étroite association entre
I'explorateur et le protistologiste ne peut manquer de donner
des résultats d'une importance toute parliculiére. Au cours d'une
mission scientifique, il est parfois aisé de recueillir des docu-
ments de toute esptce, mais il est toujours difficile de les
dépouiller et d’en contrdler la valeur, lorsqu'on n'a & sa dispo-
sition ni les instruments, ni les réactifs nécessaires. Que les
animaux infectés, les préparations de sérosité, de pus ou de
sang soient dirigés vers un centre de recherches, ils pourront y
devenir I'objet d'études approfondies. Du Laboratoire partiront,
ensuite, de nouveaux programmes de travaux qui, cette fois,
bien précis et nettement délimités, pourront étre appliquds, avee
toule la rigueur scientifique, dans les régions tropicales.

Mes recherches coloniales ont eu a la fois pour objet les in-

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 7 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=7

= WIE —

fections qui alteignent I'homme et celles qui frappent les ani-
maux domestiques. J'ai analysé avec un soin tout particulier les
maladies qui régnent dans I'Afrique Equatoriale : mis en pos-
session de mombreux renseignements venus de ces régions,
ohservant moi-méme des sujets qui y avaient élé contaminés, j'ai
pu aborder avec fruit, je I'espere, I'étude de la maladie du som-
meil et des trypanosomiases animales, du pian, de la piroplasmose
canine, ete. Je suis ainsi parvenu & élaborer une série de travaux
dont les conclusions ont eu 'honneur d’étre acceplées en France
et & I'Etranger; aussi puis-je croire que j'ai contribué  la lutte
qui doit ¢tre soutenue sans reliche par notre pays pour améliorer
la situation hygiénique et économique de notre grande colonie
africaine. Je pense, d'ailleurs, n'avoir pas négligé les infections
qui se rencontrent dans nos aulres possessions exotiques. Mes
travaux sur le bouton d’Orient et les Leishmania, sur les fidvres
récurrentes et les Spirochétes, ainsi que mes éludes anatomo-
pathologiques, en apportent le témoignage.

La méthode qui m'a guidé dans ces recherches demande i dtre
exposée. La Protistologie pathologique ne commence pas seule-
ment ol finit la Médecine, La Pathologie humaine et comparée
guide sans cesse ses efforts : elle lui propose toujours de nouveaux
problémes, elle lui rappelle que la prophylaxie des maladies
de 'homme et des animaux domesliques doit étre I Dl}jﬁl de ses
préoccupations conslantes.

J'estime, en outre, qu'il faut avoir éludié de la fagon la plus
allentive les Sciences médicales avant d'aborder, avec l'aide
de I'entomologiste et du chimiste, les grands problemes de la
prophylaxie rationnelle des maladies tropicales et de la phar-
macodynamie expérimentale.

Toules les éludes nouvelles porlant sur les infections tropi-
cales déterminées par les protozoaires parcourent nécessairement
les mémes étapes. Le travailleur parvient-il & isoler un protiste
qui lui semble posséder une valeur pathogene, il lui faut con-
naitre & fond la bactériologie et la parasitologie pour éviter toute
cause d'erreur. Il doit, d'autre part, multiplier dans les pays

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 8 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=8

lointains des enqudttes ol sasagacité médicale et son espriteritique
tronvent également & s’exercer : il lui est, en effet, nécessaire de
sonmettre 1 une analyse atlenlive les documents recueillis
par lui ou par ses collaborateurs. 8'il parvient & élablir, et
la présence conslante du nouveau parasite dans toules les infec-
tions offrant les mémes caractéres nosologiques, et son absence
dans toutes les autres maladies, une nouvelle tiche s'impose
encore & lui : il lui faut recourir aux recherches expérimentales;
en inoculant les virus aux animaux sensibles, il essaye, alors, de
reproduire les phénoménes, dont il cherche I'origine. Enfin, tous
ces travaux doivent étre complélés par 'examen histologique des
lésions, tant spontandées que provoquées: I'’Anatomie patholo-
gique, si exigeante dans son étude des preuves, démontre exis-
tence du parasite dans les lissus et fail voir comment s'exerce
localement son activité pathogine.

Dés lors, il s'agira de déterminer, par des e'ludes morpholo-
giques rigoureuses, les caractres zoologiques du parasite. Ces
travaux ne fourniront pas seulement des données seienlifiques
de premier ordre, ils permeltront encore de rapprocher le nouvel
organisme d'espices déji connues; ils autoriseront i prévoir ses
propriétés biologiques; ils inspireront enfin le programme
d'expériences ultérieures. Au premier rang de celles-ci, devront
figurer toules les recherches fnndees sur les procédés micro-
biologiques.

Un aulre champ s'ouvre ensulte, aux efforts de la Protistologie
pathologique : elle doit essayer de préciser les conditions qui
facilitent la contamination de I'homme ou des animaux par
le prolozoaire. Pour élucider ces nouveaux preblémes, elle unit,
maintes fois, ses efforts & ceux de I'entomologiste et parvient &
déterminer avee lui la nature de U'hote intermédiaire du parasite.

Pour couronner l'ensemble de ces recherches, le travaillenr
doit analyser les réactions provoquées par le protiste chez les
¢tres qu'il parvient & contaminer : la Protistologie pathologique
arrive ainsi & mellre en lumidre les moyens de défense de
l'organisme et enseigne & mieux le protéger dans sa lulte contre
les protozoaires.
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Par les considérations qui précedent, on voit combien sont
nombreuses les connaissances qu'exige I'élude de la Protisto-
logie pathologique coloniale. Cetle science, dont I'impor-
tanee va sans cesse croissant, doit, croyons-nous, rester avant
tout expérimentale : seule, en effet, l'expérimentation peut
démontrer la valeur réelle des parasites, en faire connaitre
les vrais caractéres spécifiques et en révéler Uaction patho-
gine. : : i

"
e

Je résumerai dans les pages qui suivent mes travaux de
protistologie pathologique coloniale, mes études de parasito-
logie, mes recherches biologiques el j'essayerai, dans chacun de
ces chapitres, de mettre en évidence les acquisitions qui me sont
personnelles.

Mon attention s'est tout d'abord fixée sar l'infection qui cause
les plus grands ravages dans I'Afrique Equaloriale. Dans huit
publications successives, j'ai insisté sur les signes révélateurs
de la maladie du sommeil; je crois avoir fait mieux connaitre
ses formes anormales, frustes, exanthématiques, paraplégiques,
mentales; je me suis, en outre, efforcé d'étudier la valeur et la
pathogénie de quelques-unes de ses manifestations (exanth@me
trypanosomiasique, lésions oculaires, elc.). :

Poussant bientdt plus avant mes analyses, j'ai recherché les
réactions biologiques que détermine la présence des trypano-
somes dans l'organisme humain. Dés 1908, j'ai donné des ren-
scignements précis sur la composition du sang des sujets
atteints de la maladie du sommeil et, en 1912, j'eus I'honneur
d’entreprendre avee M. Laveran une étude sur les qualités du
sérum sanguin des sujels infectés par Trypanosoma gambiense
ou par Trypanosoma rhodesiense. Dans ce travail, nous avons
prouvé qu'on ne peut fonder le diagnostic de la trypanosomiase
sur la recherche des propriétés acquises par le sérum des
malades (propriété trypanolytique, propriélé favorisant 1'en-
globement des parasites par les globules blancs) : c'est par la

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 10 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=10

découverle des trypanosomes dans le sang ou dans les ganglions
qu'il convient de déceler I'infection.

Au cours de ces derniéres années, un nouveau trypanosome,
susceptible de se développer chez 'homme, fut isolé dans la
Rhodésia anglaise. Ce protozoaire fut examiné par M. Laveran,
qui voulut bien m’associer & ses (ravaux. Nous efimes, lout
d'abord, & rechercher sile nouveau trypanosome ne devait pas
dtre confondu avec 'agent ordinaire de la maladie du sommeil.
Puis, des études plus approfondies furent entreprises. Des expé-
riences, antérieures aux notres, avaient prouvé que Trypanosoma
rhodesiense est sensible i l'action du sérum de 'homme, ¢'est-
a-dire qu'aucun accident morbide ne se produit chez les animaux
qui recoivent du sérum humain en méme temps que le virus.
Nous avons vérifié ce fail, mais nous avons aussi poussé plus
avant I'examen du trypanosome. Nous avons pu, en effet, établir
comment . le protozoaire, qui n'élait pathogéne a l'origine que
pour les animaux, avaitl pu s'adapter i 'organisme humain. Le
mécanisme de cetle adaptation est simple : lorsqu'on inocule i
la fois le parasite et un sérum humain peu actif, 'infection est
seulement retardée el Trypanosoma rhodesiense linit towjours par
apparailre dans le sang des animaux; mais les sérums, méme
les plus puissanls, ont, dés lors, perdu toute action sur le prolo-
zoaire ; une nouvelle race s'est constituée. Nous avons, d’ailleurs,
démontré que les propriétés de celte race séro-résistante ne per-
sistent pas indéliniment el méme ne tardent gudre i disparailre.

Plusicurs mémoires ont été consacrés par moi & la biologie
générale des trypanosomes. J'ai analysé, avec le plus grand soin,
le mode d'action des sels biliaires sur ces protistes. Leur rapide
destruction par la bile m’a inspiré I'idée de (railer les trypanoso-
miases expérimentales par des injections de ce liquide; j'ai, enfin,
essayé de préparer un vaccin, en partant d’'un mélange de bile
et de trypanosomes (Tr. Brucei var. Werbilzki) : ces tentalives
sonl reslées jusqu'a présent infructueuses.

Le probleme de I'hérédité des trypanosomiases a retenu mon
altention : je me suis demandé si les trypanosomes peuvent
franchir les limiles du placenla pour passer, du sang de la mére,
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dans le sang du pelit : je n'ai vu ce processus se réaliser que
lorsque mes expériences ont été failes avee un trypanosome du
Brésil (Schizotrypanum Crusi). Jespere avoir, par contre,
démontré que le sang. des feetus; portés par une femelle atteinte
de trypanosomiase, présente des propriélés spéciales et acquierl,
comme le sang de la mére, la faculté d’empécher le dévelop-
pement des infections trypanosomiasiques.

Mes travaux sur le bouton d'Orient, commencés dés 1906, se
poursuivent encore. Ces études m'ont conduit a préciser la dis-
tribution géographique des leishmanioses : j'ai moniré que
Leishmania tropica existe & Alep et & Binder-Bouchir et jui
prouvé que le parasite ne se rencontre pas dans le bassin du
Congo? je rdéussis, en outre, a établir, il y a quatre ans, que le
« Pian-Bois », lésion fréquente & la Guyane francaise, est due
i une Leishmania analogue & celle du bouton d'Orient. Enfin, au
cours de I'année derniére, M. Laveran révélait avee moi que la
« Espundia », alfection mutilante de la face observée chez les
indigtnes du Pérou, est une leishmaniose.

Dés mes premitres études sur la Leishmania du bouton d'Orient
il m'avait paru utile d'insister sur les caraclires morpholo-
giques du parasite, ses formes d'involution, sa longue persis-
tance dans les tissus aprés la guérison apparente de la maladie,
enfin sur sa pénélration dans les vaisseaux sanguins et lympha-
liques : je crois avoir pu ainsi expliquer 'apparition de certaines
localisations secondaires de 'infection el avoir fail mieux com-
prendre le transport des Leishmania par les insectes piqueurs.
Plus récemment, une description complite de Leishmania tro-
pica var. americana a 6été donnée par M. Laveran el par moi :
nous avons tout particulitrement mis en lumidre les caractéres
morphologiques qui nous ont permis d'isoler cetle variété.

Grdce a I'emploi de techniques spéciales, il m'a été possible
d’étudier la distribulion des Leishmania dans les tissus oi se déve-
loppe le bouton d'Orient : ainsi ont pu étre décelés plusieurs faits
qui avaient passé inapergus avant mes recherches (fixation des
Leishmania & la surface des fibres conjonctives, pénétration des

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 12 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=12

— Il —

parasites dans les endothéliums vasculaires, ete.). Aprés avoir
analysé la réaclion leucocytaire locale déterminde par Leishmania
tropica, j'ai montré qu'a l'afflux des globules blancs mononu-
cléaires dans la plaie correspondent d'intéressantes modifications
de la composition du sang. C'est grace & ces connaissances ana-
tomo-pathologiques que j'ai pu entreprendre mon travail sur le
« Pian-Bois » de la Guyane, reconnailre la nature de la lésion et
la différencier du bouton d’Orient : les réactions locales y
prennent, en cffet, un aspect caractéristique et les parasites y
alfectent des disposilions spéciales. Les travaux histologiques qui
ont élé consacrés par M. Laveran et par moi & la « Espundia »
ont achevé de caractériser Leishmania tropica var. americana.

Les piroplasmes sont des protozoaires qui, pénétrant dans les
globules rouges du chien,du beeuf ou du cheval, délerminent des
maladies graves que caractérise une abondante hémoglobinurie.
L'étude des piroplasmoses m’attira d'autant plﬁﬁ que leur histoire
se rapproche de celle du paludisme humain; je n'oubliais pas,
d'ailleurs, que les piroplasmes jouent un role considérable dans
la pathologie animale de I'Afrique.

Mes recherches sont parvenues, en quelque mesure, i expliquer
la physiologie pathologique de l'infection. J'ai montré que la
maladie s'accompagne d'auto-agglulination des globules rouges;
Jai fait voir que la dissolution des hématies dans le sérum
sanguin est précédée d'une modification de leur stracture (dimi-
nution de la résistance globulaire), qui les expose & abandonner
plus facilement leur hémoglobine.

Quelque graves que soient ces modilicalions du sang, les
chiens atteints de piroplasmose peuvent guérir par I'ndministra-
tion de I'arséno-benzol d'Ehrlich : les accidents s’arrétent méme
lorsqu’a déjh commencé I'hématurie, phénomeéne qui entraine,
d'ordinaire, en quelques heures la mort de I'animal. Aprés
avoir démontré ce fait, j'ai étudié le mode d’'action du composé
arsenical : il agit dircclement sur le parasite, dont il délermine
la dégénérescence ; mais il provoque aussi l'apparition dans le
sang de globules blancs (macrophages) qui absorbent les pro-
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tozoaires et achdvenl de les détruire. On peul donc espérer que le
{raitement arsenical, possédant une action spécifique sur les
piroplasmes, parviendra a guérir les infections du beeuf, du
mouton et du cheval aussi bien que celles du chien.

Plusieurs protozoaires, qui avaient passé inapercus avaut nos
recherches, ont pu étre décelés par M. Laveran et par moi. Ainsi
ont 6été décrits un leucocylozoon' de I'aigle pécheur (Leucocy-
tosoon Audieri), une hémogrégarine de la tortue (Hemogregarina
testudinis), une hémogrégarine ~de liguane (Hamogregarina
iguanaz). Nous avons insisté tout particulitrement sur I'aspect
‘morphologique de ces divers parasites el nous avons mis en
lumiére leurs caractéres les plus imporlants. Plus récemment,
jai donné une description compléte d'un Tetramitus Mesnili,
recueilli 4 la Cole-d’Ivoire et j'ai signalé certains caractéres
qui semblent éloigner ce parasite des autres Tétramitus qui
avaient été antérieurement éludids.

Deés le début des recherches de Schaudinn et Hoffmann,
j'apportai ma contribution & la démonstration de la valeur patho-
gine de Spirochate pallida, organisme qui détermine la syphilis :
jai trouvé, en effet, le spiroch2le dans le sang des sujels atteints
de syphilis secondaire, et j'ai prouvé qu'il se rencontre dans le
placenta des feetus frappés par 'hérédo-syphilis.

A colé de la syphilis, dont l'aive de distribution s'étend sur le
monde entier, existe une maladie analogue, le pian, dont le
domaine est circonscrit aux seules régions tropicales. Cette
infection est causée par un spirochdle (Spirochate pertenuis),
qui venait d'élre découverl par Caslellani, lorsque j'eus I'oceasion
d’étudier en France un cas de pian, provenant du Congo : je pus
ainsi vérifier les caracteres assignés par Castellani au spirochite
du pian; je réussis & transmetire la maladie au chimpanzé
el aux singes inféricurs et je recherchai la répartition des
parasiles dans les lésions expérimeritales. Pour comparer le
spirochéte du pian & celui de la syphilis, et pour déterminer
les liens qui unissent les deux infections, j'inoculai le pian &
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des singes immunisés conlre la syphilis : ces expériences m’ont
amené i considérer que les spirochites de la syphilis et cenx
du pian ne constituent que deux variétés d'une méme espdce.
De nombreux travaux ont été consacrés par moi 4 I'élude
des spirochites de la fitvre récurrente. Jai montré que ces
parasites peuvent traverser les téguments et les muquenses, alors
méme que ces tissus sont intacts : cette propriélé m’a permis
d’expliquer I'hérédo-contagion des fidvres récurrentes. Les spiro-
chetes de la Tick-fever d'Afrique et du typhus récurrent Russe
peuvent passer, en effet, du sang de la femelle pleine, dans le
réseau circulatoire du placenta, franchir le plasmode et lomber
dans les vaissaux sanguins du feetus. La contagion se produit
constamment, lorsque l'infection survient au début de la ges-
tation; mais la transmission se fait moins aisément lorsque la
femelle a été infectée & une période tardive de la grossesse. J'ai
étudié, en outre, la conservation des spirochétes dans le tube
digestif de la mouche domestique; j'ai déerit I'aulo-agglutination
des hématies chez des animaux atteinls de spirochétose et j'ai
recherché les propriétés du lait des femelles contaminées. Enfin,
plus récemment, dans un Rapporl présenté an Congris de
Pathologie Comparée, il m'a été possible d’examiner une série de
fails eoncernant 'évolution des spirochétoses expérimentales.

Je ne saurais résumer ici mes études d'Anatomie Pathologique
Tropicale. Qu'il me soit, toutefois, permis de signaler mes
travaux histologiques sur le bubon climatérique et sur les alté-
rations que détermine la congestion chronique paludéenne du
poumon. Je rappellerai, en outre, que j'ai déerit les abeds
dysentériques du cervean et les lésions de la peste pulmonaire.

Les infections parasitaires ont également retenu mon attention,
J'ai analysé les désordres que provoquent dans le foie de I'homme
cerlains dislomes observés en Egypte et au Japon (Schistosomurn
haematobium et Schistosomuwm japonicum). J'ai insisté sur la fré-
quence, an Congo francais, de 'unkylostome, parasite intestinal
qui cause des anémies intenses. 11 m'a été, enfin, loisible d'ana-

NATTAN-LARRIER. b
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lyser les réactions organiques dues & Filaria loa, filaire observée
chez la plupart des blanes qui ont habité I'Afrique Equatoriale.
Tandis que ses embryons émigrent dans le sang, Filaria loa
séjourne, le plus souvent, dans le tissu inter-museculaire et dans
le tissu sous-périlonéal ; plus rarement, le parasite s'arrite dans
le tissu cellulaire sous-cutané et y améne l'apparition de gon-
flements en plaques désignés sous le nom de Calabar sweilings.
Au moment ol ces accidents se produisent, le nombre des glo-
bules blanes éosinophiles du sang devient toujours plus consi-
dérable, tandis qu'on voit diminuer la proporlion des leucocytes
neutrophiles, éléments qui assurent la destruction des bactéries.
Il fallait done se demander comment se réalise la défense de
l'organisme, quand I'équilibre leucocytaire est aussi profondément
troublé : le probléme a été résolu lorsque j'ai démontré que,
chez les sujels alleints par Filaria loa, les éosinophiles acquidrent
la propriété d’englober les microbes ct de les délruire.

Analyser les travaux qui ont précédé mes études coloniales et
mes recherches de Protistologie pathologique serait montrer
comment s'est faite mon instruction scientifique et comment
s'est constituée ma méthode de travail. L’ Anatomie pathologique
et I'Histologie m'ont enseigné toute I'importance des donnédes
morphologiques; la Cytologie m’a fait connaitre des techniques,
applicables a U'étude des protozoaires aussi bien qu'a celle des
cellules; mes Gtudes biologiques m'ont appris la nécessité de
devenir un expérimentatenr attentif.

Chacune de mes recherches expérimentales a été précédée de
travaux histologiques. Cest ainsi qu'avant d’aborder mes expé-
riences sur I'hérédité maternelle et sur la défense de 'organisme
feetal, J'ai consacré une série de mémoires & la structure du foie
fwlal, du thymus, ete. De cette époque datent mes descriptions
du tissu myéloide du foie ainsi que mes travaux sur lactivité
des cellules hépatiques, etc. En possession de ces notions fonda-
mentales, je crois étre parvenu i meltre en lumidre quelques-

uns des faits biologiques qui caractérisent I'hérédité patholo-
gique maternelle,
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Des le début de ma carviere scientifique, j'avais tenté d'ins-
tituer des expériences sur I'hérédo-contagion des infections
maternelles, mais javais interrompu bientdt ces recherches,
persuadé qu'il m’était impossible d’étudier le passage des germes
morbides de la mére au felus sans avoir acquis de nouvelles
notions sur la structure et la physiologie du placenta. Je dus done
m'efforcer d'entreprendre l'analyse histologique de cet organe;
je décrivis certains points encore mal connus de son mode de
formation; j’eus la bonne fortune de déceler sa fonction' séeré-
toire; je recherchai les ferments placentaires, ele. Des lors, je
me crus micux préparé pour étudier les disposilions normales
ou les altérations pathologiques qui favorisent la migration des
agents figurés, du sang de la mére, dans le sang du feoetus;
j'espire méme élre ainsi parvenu a éclairer quelques problémes
touchant 1'hérédo-contagion des maladies coloniales : on verra,
en elfet, dans cette nolice le résumé de mes études sur Uhérédité
des spirilloses et des trypancsomiases.

Les principes qui ont toujours guidé mes travaux sont
encore ceux que je continuerais a appliquer, si la direction du
nouveau centre de recherches m'était confiée. Dans le Labora-
toire annexé & la Fondation, j'essayerais de grouper les travail-
leurs qui désireraient s’accontumer aux méthodes de la Prolisto-
logie pathologique, avant d’entreprendre des missions dans les
colonies et dans les pays tropicaux. Connaissant toute 'impor-
tance d'une technique impeccable, possédant des programmes
d'étude bien définis, ils iraient poursuivre au loin la-tache qui
leur serait confiée; mais ils demeureraient, sans cesse, en
relation avec le Laboratoire ol ils auraient été instruits.

Dans le nouveau Laboratoire seraient, d’autre part, constam-
ment examinés tous les problémes qui se rattachent anx désor-
dres organiques déterminés par les protistes. On étudierait les
propriétés des protozoaires récemment découverts: On repren-
drait I'étade des parasites déji connus, si l'introduction d'une
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nouvelle technique venait & remettre en question les notions
qui semblaient définitivement acquises.

Au centre de recherches serait annexé un centre d'enseigne-
ment. Le chargé de cours y exposerait les acquisitions de la
science, toul en les soumettant & une crifique raisonnde, Il
ferait connaitre, d’autre part, les résultals de ses travaux ainsi
que ses conceptions personnelles. Enfin, il ne reculerait pas devant
I'étude des problémes généraux qui se rattachent i la Prolisto-
logie pathologique; mais il se souviendrait que la scrupuleuse
analyse des faits conduit seule, par une voie sare, & la con-
ception des lois biologiques.
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CHAPITRE PREMIER

LES LEISHMANIA

(Le Bouton d'Orient. — Les leishmanioses américaines.)

1. Contribution & I’étude de la Espundia [deuxiéme note] (en
collaboration avec M. Laveran), Soc. de Path. Exot., 10 juil-
let 1912, t. V, p. 486,

2, La coloration des Leishmania dans les coupes. Soc. de Hiol.,
16 mars 1912, 1. LXXII, p. 436.

4. Contribution 4 I'étude de la Espundia du Pérou (en collabo-
ration avec M. LAVERAN). Soc. de Path. Ezot., 13 mars 1912,
. V, p. 176.

4. Sur un cas de Pian-Bois de la Guyane. Ulcére & Leishmania
de la Guyane (en collaboration avee MM. Touvix et Heckex-
RotH). Soc. de Path. Fxot., 8 décembre 1909, t. 11, p. 587.

4. Essais de traitement du bouton d'Orient (en collaboration
avec M. J.-A. Bussitne), Soc. de Path. Exot., 9 juin 1909, t. 11,
p. 301,

(. Répartition des Leishmania dans le bouton d'Orient (en
collaboralion avee M. J.-A. Bussiing). Soe. de Path. Euxot.,
13 janvier 1909, t. 11, p. 27.

{. Examen microbiologique de dix eas de bouton d'Orient
[bouton de Bouchir] (en collaboration avee M. J.-A. Bus-
sting). Soc. de Path. Exol., 22 janvier 1908, t. 1, p. 48.

8. Formule leucocytaire des sujets atteints de bouton d Orient
(en collaboration avec M. J.-A. Bussikrg). Revue de Méd. et
&' Hyg. trop., janvier 1908, p. 7.

BATTAN-LARRIER, 1
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9. Le piroplasme du bouton d’Orient (en collaboration avee
M. Nicotaims). Rev. de Méd. et d'Hyg. trop., 1907, t. IV, p. 81,

10. Le bouton d'Orient et son parasite. Presse méd., 19 juillet 1907,

11. Diagnostic du bouton d'Orient par la recherche du piro-
plasme (en collaboration avec M. NicoLainis). Mémoires Soe.
méd. des Hép., 23 novembre 1906,

En Préparation :

Atlas de protistologie, de bactériclogie et de parasitologie
coloniales. Premier fascicule : les Leishmanioses; Boulon
d'Ovient el Kaln=Azar. Masson, éditeur,

Les Leishmania sont des protozoaires qui apparliennent i la
classe des flagellés. Ces protistes, qui rentrent dans un genre
spéeial, sont caraclérisés par leur forme ovalaire, par I'existence
d'un noyau et d'un centrosome et par I'absence de flagelle pen-
dant leur vie parasitaire; leur flagelle reparait, d'ailleurs, lors-
qu'ils se multiplient dans les milieux de culture. Les Leish-
mania se divisent en plusieurs espices : Leishmania tropica, qui
détermine le bouton d'Orient; Lewshmania Donovani, qui cause
le Kala-Azar; Leishmania infantum, qui provoque l'apparition
du Kala-Azar infantile dans toule 1'élendue du bassin de la
Méditerranée. L'étude des leishmanioses commenca & propre-
ment parler en 1891, au moment de la découverle de Firth, mais
elle ne fut abordée avee fruit qu'en 1903, et, loin d'dtre achevée,
elle se poursuil encore aujourd'hui. La classification des para-
sites, leurs caracléres biologiques, la description des infections
qu'ils déterminent, ont été le sujet en ces derniéres années de
nombreux travaux; pour ma part, je me suis surtout attaché i
I'étude de Leishmania tropica.

Description et valeur pathogéne de Leishmania tropica
(n™ 7, 8, 9, 10 et 11),

La découverle de Leishmania tropica élait encore récente lors-
que j'ai publié mon premier Lravail sur ce parasite. Entrevu par
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Cunnigham et par Riehl, mieux distingué par Firth en 1891,
I'agent pathogéne du bouton d'Orient n’avait éié bien déeril et
figuré avec soin qu'en 1903, par Wright. Les travaux de cel
auteur avaienl été vérifiés en 1904 par Marlzinowski et Bogroff,
ainsi que par Mesnil, Nicolle et Remlinger; mais, en 1907, il
n'était pas encore prouvé que toules les lésions désignées sous
le nom de bouton d'Orient (clou de Biskra, bouton du Nil, bouton
d'Alep, bouton de Bouchir, ete.) élaient déterminées par une
Leishmania. Dans mes premidres publications, j'ai précisé la
technique qui permet de trouver le flagellé, je 'ai décrit, ot

Fis. 1. — Leishmania lropica dans les macroplages (frollis d'un bonlon d'Alep,
coloration par la mélthode de M. Laveran). Grossiss. 1.000/1 (n° 40),

j'ai rattaché a leur origine réelle quelques variélés de boutons
d’Orient.

Pour obtenir de bonnes préparations de Leishmania, il suffit
de gratter avec une lancelle le fond de la plaie suspecte ou de
scarifier la zone d'infiltration qui I'entoure. On recueille ainsi,
avant que le sang s'écoule, guelques goultes de sérosité, Ce
liquide, étalé en frotlis minces, desséché, fixé par 'alcool absolu
ou par I'alcool-éther, peul étre coloré par la méthode de Lave-
ran, par la méthode de Leishman, ou par le liquide de Giemsa
dilué au dixiéme. Les parasites sont parfois libres, mais ils sont
plus souvent inclus dans de gros macrophages, ot ils s'entassent
parfois au nombre de plus de quatre-vingts. Dans la deseription
que j'ai donnée de Leishmania tropica, j'ai insisté tout parti-
culiérement sur les variations de volume du parasile, sur son
polymorphisme, sur les réactions tlincloriales du noyau, du
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centrosome el du protoplasma. J'ai enfin signalé, au moment o
la lésion élail sur le point de guérir, 'apparition de parasiles
en voie de régression. Ces Leishmania, qui ont & peu prés
conservé leur forme et leurs dimensions, sont flétries; par la
méthode de Giemsa, elles se colorent en un bleu verdilre et I'on
ne peut plus voir ni leur vacuole, nileur noyau. Leur centrosome,
au contraire, est longtemps facile a distinguer et alfecte une appa-
rence bacilliforme; mais, lorsque la dégénérescence est plus
avaneée encore, le centrosome présenle, d'abord, une coloration
métachromalique; puis cesse, enlin, d'étre visible.

Jai, d'autre part, moniré qu'au cours de l'évolution de la
lésion, l'aspect des parasites ne se modifie pas seul, mais que
les réactions leucocylaires locales se fransforment pen & peu. La
connaissance de ces faits permet de suivre pas A pas les réac-
lions déterminées par Leishimania tropica et aulorise & annoncer
le moment of, I'immunisalion s'élant produite, la guérison va
survenir. Enfin, j'ai établi que dans la cicalrice d'un bouton
d’Orient, éteint depuis plus de six semaines, persislent des
Leishmania dégénérées, mais encore facilement reconnaissables.

Jai recherché les Leishmania dans le sang de la cireulalion
générale : pour faire cetle élude, j'ai examiné des lames siches,
préparées avec le sang de sujels atleints de boutons d’Alep ou
porteurs de boutons de Bouchir, Quoique mes travaux aient élé
poursuivis avec la plus grande palience, je n'ai jamais pu déceler
aucun parasile sur mes frottis. Par contre, j'en ai loujours
trouvé dans le sang recueilli & moins de & centimétres de la
lésion : la présence des Leishmania y doit étre expliquée, soit
parce que la zone d'infection s’étend jusqu'a une longue distance
du boulon, soit plutdt parce que des Leishmania péndirent dans
la lumitre des capillaires, des veinules on des lymphatiques,
silués au voisinage de l'altération cutanée.

Les Leishmania m'ont loujours semblé faciles & reconnaitre;
il est des cas, pourtant, ot des hématoblastes, bien fixés et colo-
rés, soit par le liquide de Giemsa, soit par le bleu de Leishman,
pourraient en imposer & un observaleur inexpérimenté : j’ai done
précisé les caractéres qui permetlent d'éviter cetle confusion.
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Les hématoblastes peuvent présenter des formes rondes, ovalaires
ou étirées; on rencontre encore des éléments géants ou désin-
tégrés. Les formes arrondies pourraient, seules, étre confondues
avee des Leishmania. Leur diamelre varie de 2 » 4 3 u 5. Leur
protoplasma se teinte en un gris violacé et est creusé d'une ou

Fis. 2, — Leishmania tropica dans le sang recueilli au voisinage d'un bowlon &' Alep
(Coloration par le liguide de Giemsa). Grossiss. 700/1 (n* 10).

deux vacuoles. Leur centre est parsemé de grosses granulations
qui, colorées en un rouge pourpre, se réunissent souvent en amas,
mais ne sont jamais emprisonnées par un contour nucléaire.
Les hématoblastes sont parfois isolés, mais plus souvent ils se
groupent par cing ou six; quelquefois encore, ils forment une
masse compacte, ott se réunissent vingl ou lrente éléments.
Il n’est pas rare de voir un hématoblaste se rapprocher d'une
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hématie qui, & son contact, se rétracte en cupule; Pélément
peut méme se placer a la surface d'un globule rouge qui de-
vient incolorable & ce niveau. Les Leishmania et les hémalo-
blastes peuvent done se distinguer sans grande difficulté : dans
ce diagnostic différentiel, on tiendra comple, surtout, du
polymorphisme des hématoblastes, de I'aspect granuleux et de
la coloration pourpre de leurs grains chromatiniens, de la
structure diffuse de leur karyosome, des réaclions de leur proto-
plasma (n°® 83).

jRépartition des Leishmania dans les coupes du bouton d'Orient
(ne* 2, 5 el G).

Sur de nombreuses pitees recueillies dans de bonnes conditions
A Binder-Bouchir, j'ai pu préciser la réparlition topographique
des parasites dans les tissus infeclés par Leishmania tropica.
Cetle élude avail élé ébauchée par Wrighl, qui, sans décrire ses
coupes, en avait fourni de trés bonnes pholographies. IPour
mener i bien mon travail, j"ai di, tout d’abord, rechercher quelles
sont les meilleures méthodes de fixation pour les tissus et quels
sont les procédés les plus siirs pour colorer les coupes,

J'ai recommandé de lixer les pitees par 'alcool & 70 degrés,
puis, aprés trois heures, de les immerger dans 'alcool & 80 de-
grés. Jai montré également qu'on peut avoir de trés bons
résultats par I'emploi du sublimé acétique ou du formol dilué &
2 p. 100 dans I'eau distillée. Les inclusions doivent étre faites
dans la paraffine et les coupes doivent étre trés minees. Parmi les
colorants de choix, il faut citer la thionine phéniquée, que 'on
différencie, aprés une aclion prolongée, i I'aide de l'essence de
givofle; le kernschwarz, que I'on combine & la thionine phéni-
quée ; le carmin aluné, que I'on associe a la thionine phéni-
quée. Ces trois méthodes permettent toujours de retrouver les
Leishmania dans les coupes histologiques el de mettre en
lumitre tous les détails de la structure des parasites : on peut
ainsi reconnaitre la nalure d'une lésion, méme lorsqu'on ne
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posséde, pour en élablic la diagnose, quun petit fragment du
lissu altéré.
Le plupart des Leishmania sont contenues dans de gros ma-

A ARMANIRS

Fia. 3. — Dowton de Bowchiv, Grossiss. 10/1.

I.a coupe montre la lopographie du granulome dans le derme.

crophages; elles s'y entassent en quantité considérable et y
présenlent tous les aspects que 'on observe, d'ordinaire, sur les
frottis du bouton d'Orient. Ces cellules possédent une topo-
graphie spéciale : moins fréquentes au centre de la lésion, rares

b
AARMANE
Fis. 4. — Boulon de Bouchir. Grossiss. T{1.

A droite de la coupe, on voil la formation d'un petit foyer secondaire.

a sa superficie, elles sont trés abondantes & sa périphérie et dans
sa profondeur; elles pénétrent jusqu’au tissu sous-dermique et je
les ai retrouvées i plus de 6 millimétres de la surface d'un petit
bouton d’Orient, dont 1'uleération ne mesurait qu'un diametre
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de 8 millimdtres. A la périphéric du granulome, les éléments
chargés de Leishmania se groupent en amas confluents et for-
ment la zone d’accroissement du boulon d'Orient,

Les cellules conjonctives renferment trés fréquemment des
Leishmania : elles subissent, alors, une notable tuméfaction el
forment des figures étoilées, dont les prolongements vont s'unir
les uns aux autres. Les Leishmania s’y montrent moins nom-
breuses que dans les macrophages, mais il n'est pas rare d'ob-
server de 8 & 12 parasites dans un méme élément; souvent inelus
en plein protoplasma, les protozoaires se montrent aussi dans
I'épaisseur des longues expansions anaslomoliques de la cellule
conjonctive.

Jamais je n'ai vu de Leishmania dans les plasmazellen; les
parasites m’ont semblé rares et difficiles & distinguer dans les
petits leacocyles mononucléaires ; c'est aprés de longues et
laborieuses recherches que j'ai trouvé des Leishmania dans des
leucocytes poelynucléaires, qui floltaient dans la lumiére d'un
capillaire sanguin.

L'endothélium des capillaires sanguins peut englober des
Leishmania, mais tous les vaisseaux sont loin d'dtie également
envahis : certains d'enlre eux semblent dépourvus de tout para-
sile; d'aulres en contiennent peu; enfin, on voit parfois des
capillaires dont toutes les cellules endothéliales renferment des
protozoaires. Dans la lumiére des veinules, nous n'avons jamais
vu de Leishmania libres, mais nous en avons observé dans la
cavité des lymphatiques.

L’épiderme qui recouvre la zone périphérique de la lésion ne
monlre pas de Leishmania ou, du moins, si ces parasiles par-
viennent & s'introduire dans les cellules de la couche généra-
trice, ils ne s’y multiplient pas, ¢t ne lardent pas & en dispa-
railre. Les cellules des glandes sudoripares ne laissent jamais
voir de Leishmania, mais on en observe parfois dans le prolo-
plasma des cellules des glandes sébacées.

Trouve-t-on dans les tissus des Leishmania isolées? Dans la
zone périphérique de la lésion, ancune Leishmania n'apparait
en dehors des macropbages. Pourlant, quelquefois, J'ai décelé
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des formes libres, analogues a celles qui ont été décrites dans
les frottis des organes infectés par Leishmania Donovani : une
sorle de mince membrane semblait enkyster cing ou six Leish-
mania; s'agissait-il d’'un parasite en voie de mulliplicalion, ou
apercevait on la coupe tangentielle d'une cellule altérée? C'est ce
qu'il élait impossible de dire. Dans le lissu conjonclif cdématié,

16, i, — Boulon de Bouchir (Celoraiion par I'hémaléine-fosine’. Grossiss, 150/1,

A gauche de la figure, on voil un vaisseau lymphatique conlenant des leuco-
cyles polynucléaires el trois lencocyles mononucléaires. A droite de la figure,
on distingue de gros macrophages bourrés de Leishmania : ces parasiles
2ont peu visibles malgré la coloration par Uhématéine,

on voit quelques Leishmania s'échapper du protoplasma des
cellules conjonclives, prendre une apparence ovoide et tomber
dans les lacunes que circonserivent les anastomoses cellulaires.
Dans les vaisseaux sanguins, je n'ai jamais observé de Leish-
mania libres, mais j'en ai rencontré dans les vaisseaux lym-

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 27 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=27

— ) e

phatiques. La superficie de la lésion est toujours pauvre en
parasites; je n'ai jamais pu en colorer dans la crodte qui
recouvre I'ulcération. Au niveau méme de la surface de la plaie,
quelques macrophages contiennent encore des parasites, mais on
n'y peut trouver aucune Leishmanin libre; pourtant, lorsque la
superficie du bouton d’'Orient n'est pas nécrosée, mais quand

Fis, 6. — Bouton de Bouchir (Coloralion par la thionine pléniquée).
Grossiss. 1000/1.

A gauche de la figure, on voil une Leishmania isolée dans le tiszo conjonelif;
i la parlie moyenne du vaissean qui traverse de bas en haut la préparalion,
on reconnail une Leishmania incluse dans les cellules endothéliales ; de nom-
breux macrophages conliennent des Leishmania qui se reconnaiszenl facile-
ment grice i Femploi de la thionine phénigquée.

elle est le sidgge d'un processus hémorragique, on voit loujours
quelques protozoaires flotter parmi les globules rouges.

-

En résumé, I'étude de la répartition des Leishmania dans les
tissus a contribué & préciser la valeur pathogéne du parasite;
elle a fourni, en outre, une solution & quelques questions encore

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 28 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=28

obscures : elle a permis de comprendre comment se fait 'exten-
sion des lésions, comment des Leishmania péntlrent dans le
courant circulatoire et, enfin, comment des lésions secondaires
peuvent succéder, plus ou moins tardivement, & I'apparition
du bouton primitif.

La répartition des Leishmania dans les tissus profonds expli-

Fia. 7. — Kala-Azar indien : coupe de la rale (Coleration par le carivin aluné
el lg thionine pliéniguée). Grossiss, 10001,

A la parlie supérieure de la figore, on voit un vaisscau dont la lumibre
contient des macrophages bourrés de Leishmanin (Leishmania Donovani). Dans
tonte I'"étendoe de la préparation, les Leishmania, ineluses ou libres, sonl irés
nombrenses.

que encore toute la difficulté du trailement de ces altérations
si rebelles, On concoit sans peine que la guérison d'une pareille
lésion ne peul étre oblenue que par l'emploi de substances
caustiques ou de produils antiparasilaires qui péndtrent jusque
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dans la région sous-dermique. On admet méme sans peine que,
dans quelques cas, l'extirpation soit seule apte & donner quel-
ques sucees. Ces conclusions s'appuient sur un grand nombre
d’expériences poursuivies en 1908, sous ma direction, par mon
collaborateur M. Bussiére, & Binder-Bouchir, en Perse.

Réactions leucocytaires des sujets atteints de bouton d'Orient
(no* 8 et 11).

Les frottis du pus d'un bouton d'Orient, de méme que les
coupes histologiques de la lésion, démontrent que les Leish-
mania sonlt englobées par les gros globules blanes mononu-
cléaires : ces macrophages peuvenl parfois détruire les parasiles,
mais, plus souvenl, ils les laissent se mulliplier dans leur proto-
plasma. Lorsque I'élément est bourré de Leishmania, il éclate,
en metlant celles-ci en liberté. Les leucoeyles polynucléaires, au
conlraire, soit qu’on les observe dans les tissus, soil qu'on les
examine dans la sérosilé pathologique, ne sont que par excep-
tion envahis par les Leishmania. Cetle réaclion locale si précise,
saccompagne d'une réaction leucocytaire générale d'une grande
intensité. Je I'ai étudiée au voisinage méme du bouton d'Orient,
ol j'ai vu la mononucléose atteindre, dans quatre cas, une pro-
portion de 36 p. 100, 77 p. 100, 81 p. 100, 83 p. 100; les élé-
menls les plus nombreux étaient les lencocytes mononucléaires
grands el moyens; par conlre, les polynucléaires restaient
rares (16 & 32 p. 100). L'examen du sang de la circulation
générale m'a fourni des données, sinon identiques, du moins
analogues : la quantilé des leucocyles mononueléaires s'y est
montrée conslamment augmentée.

Ce fail fournit un exemple remarquable de la corrélation qui
unit constamment les réactions locales aux réactions géndérales :
a une lésion parasitaire, en apparence strictement limilée
en un point des tissus périphériques, correspond une modili-
cation profonde de I'équilibre leucoeylaire général. Chez onze
sujels infeclés, en effet, le rapport entre les lencocyles mononu-
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cléaires et les lencocyles polynucléaires a été irouvé, sept fois
franchement supérieur, une fois légiérement supéricur, et trois
fois sensiblement égal & la normale. La réaction ne porte jamais
exclusivement ni sur les lymphocytes, ni sur les grands mono-
nucléaires, mais atteint toujours ces deux éléments. Quels que
soient le nombre des lésions et lenr apparence, la proportion des

UG "ol b g
97 <

A KARMANENS

Fio. 8. — Kala-Azar infanlile : coupe de la vale (Coloration par le kernschwars
el le blew polyclrome). Grossiss, 150/1.

polynucléaires n'angmente jamais. La mononucléose, qui carac-
térise 'évolulion de la leishmaniose culande, est, d'ailleurs, en
relation directe avee la nature méme du parasite. En eflet, dans
d'autres infections dues aux Leishmapia, dans le Kala-Azar
infantile par exemple, on voit aussi se multiplier les mononu-
cléaires du sang; enfin sil'on ponctionne le foie des sujets alteints
de Kala-Azar indien, on obtient une substance pulpense, on le
nombre des mononucléaires, grands et moyens, atteint 85 p. 100,
alors que celui des polynucléaires n'y est que do 4 p. 100:
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Identification de diverses lésions dues 4 Leishmania fropica
(n** 1, 3, 4, 7, 10 et 11).

Depuis le moment odt la valeur pathogene de Leishmania
tropica a été démontrée, on s'est efforcé de savoir si toules les
lésions connues sous le nom de bouton d'Orient doivent &ire

S B

A KARMAN ST

Fig, 9. — Kalg-Azer indien : coupe de la rvale (Coloration par le keraschweorz
el la thionine phéniguée). Grossiss. T50/1.

On voil de nombreuses Leishmania fixées & la surface des fibres conjonelives,
au nivean d'un placard fibreux de la rate.

atfribuées & laction du méme parasite. Jai participé & ces
recherches, en poursuivant une enquéte dans plusieurs régions
ot le bouton d'Orient est considéré comme endémique : jai
ainsi contribué & établir la nosogéographie de la leishmaniose
cutanée. J'ai retrouvé Leishmania tropica dans le bouton d’Alep,
aussi bien que dans le bouton de Binder-Bouchir : j'ai, en parli-
culier, étudié celte dernitre lésion, grace & de nombreux docu-
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ments, & des coupes et & des frottis qui m’ont élé envoyés de
Perse. Le résumé de mes travaux a été publié par M. Mohamed
Hossein Khan; dans la thése de cet auteur, sont d’ailleurs égale-
ment groupés tous les arguments qui démontrent I'importance du
role des chiens, animaux chez lesquels se conserve peut-ttre le
virus.

La connaissance du parasite spécifique du bouton d'Orient

Fig. 10. — Kale-Azar indien : coupe du foie (Coloralion par la thionine phéniguée).
Grossiss. 750/1.

On reconnait de nombrenses Leishmania, englobées dans les eellules
endothéliales ou enclavées dans les cellules hépaliques.

devait, d'antre parl, me permettre d'en distinguer définilive-
ment certaines lésions qui ne doivent pas étre confondues avec
la leishmaniose cutanée. Pour faire celle ¢tude, je me suis servi
de frottis et de pidces anatomiques qui m'ont été envoyés de
diverses régions tropicales. J'ai ainsi pu établir que I'affection,
désignée sous le nom de craw-craw dans toute I'étendue du
bassin du Congo, me présente aucun rapport avec les leish-
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manioses. Mes conclusions ont élé aussi nettes pour le bouton
de Bahia : j'ai pu démontrer que cette altéralion est due & un
spirochéte, Spirochate pertenuis, et représente une forme atté-
nuée du pian.

Etudes sur les Leishmanioses américaines.

Dis 1907, j'avais signalé l'existence des leishmanioses dans
I'Amérique du Sud : mes recherches avaient porté sur une pidee
anatomigque qui, recueillie & la Guyane francaise, correspondait
i la lésion désignée sous le nom de « Pian-Bois ». Jai pu,
tout récemment, reprendre enlidrement I'étude des leishma-
nioses américaines avee M. Laveran, el nous avons réussi a
préciser les caractéres d'une variélé nouvelle de Leishmania
que nous avons désignée sous le nom de Leishmania tropica
var, americand.

Etude du « Pian-Bois », nature de cette lésion

(n® 4).

La nature de l'altération culanée, désignée i la Guyane fran-
caise sous le nom de « Pian-Bois », élait encore inconnue, lors-
que j'eus l'oceasion d'examiner avec M. Heckenroth une pidce
opératloire qui mous avait été conliée. L'emploi des méthodes
spéciales, que j'ai déja décrites dans cet exposé, me permit sans
peine d’y déceler des Leishmania.

Les parasites étaient peu abondants. lls se présentaient sous
l'aspect d'élémenlts arrondis ou ovalaires, dont les contours
étaient délimités par une fine ligne bien nette. Le diamétre du
parasile mesurait 2 5. A 'un de ses poles élait situé un noyau,
(ui occupait & peu prés un tiers de I'élément : arrondi, il prenait
moins fortement les colorants que le centrosome ; celui-¢i, trés
homogtne, avait la forme d’un point, ou, plus fréquemment,
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d’un bilennet trapu qui venail souvent entrer en contact avec le
noyau. Le protoplasma du protozoaire restait incolore ou se
teintait trés faiblement. Tous ces caractéres étaient ceux d’une
Leishmania.

On rencontrait, par exception, des Leishmania dans le proto-

Fic. 11, = Kala-Azar indien : coupe du foie [Coloralion par le carmin alune
el la thionine phéniqude). Grossiss, T50/1.

La partie centrale de la figure est traversée par un placard fibreux :
de nombreuses Leishmania y sonl visibles.

plasma des leucoeytes mononueléaires, o elles élaienl isolées
an milien d'une étroite vacuole. Il était I réquent, au conlraire,
d'observer des cellules conjonclives dont le protoplasma renfer-
mait de 8 & 12 parasiles, contenus dans une ou plusieurs larges
lacunes. Les parasiles se voyaient rarement a la surface
des endothéliums vasculaires. Enfin, des Leishmania se dispo-

NATTAN=LARKIER. 2
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saient, en dechors des cellules, soit i la surface des fibres con-
jonctives, soit dans la sérosilé qui les séparait. Sur certains
points, on pouvait reconnaitre de petits amas de parasites qu’en-
tourait une mince paroi linéaire.

La réparlilion des parasiles dans les tissus malades était facile
a préciser. Au niveau de l'uleération, on les trouvait jusque
dans les couches les plus superficielles de la plaie : ils y appa-
raissaient soit libres, soit inclus dans les cellules. Mais ¢’est au
centre de la lésion que les Leishmania étaient le plus nom-
breuses : elles y figuraient dans les cellules conjonctives, dans
les leucocytes, dans des cellules géantes, ou y restaient libres au
milien d’une sérosité edémateuse. Toutefois, méme en ces points,

Fig. 12, — Leishinania {ropica var. americana (n® ).

1, 2, 4, leucoeyles conlenant des Leishmania; &, Leishmania libres.

la quantité des parasiles n'était pas trés grande : la plupart des
cellules en étaient dépourvues et celles qui en renfermaient n'en
conlenaient qu'un pelit nombre. La périphérie du granulome
élait trés pauvre en Leishmania. La rareté des parasiles et leur
distribution spéciale différenciaient déja la lésion d'un bouton
d'Orient ordinaire. L'élude histologique du « Pian-Bois » devail
encore révéler que celle allération posside une structure toute
spéeciale.

Le stroma conjonetif de la lésion élait trés abondant. Si, dans
les régions on l'infiltration lencocytaire alteignail son maximum,
la trame du granulome n'était représentée que par de fines
fibrilles el des cellules conjonclives tuméfides et anastomosées,
en d'autres régions, ce lissu formait des sortes de tourbillons
ol ne s'intercalait aucun globule blane. Dans le derme, ainsi
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modifié, se répartissait, en général, une abondante infiltration
leucocytaire formée de lymphocyles, de plasmazellen et de
mastzellen; ces divers dléments, élaient, dailleurs, souvenlt
alteints de nécrose vitreuse. Enfin, dans toute I'étendue de la
zone infiltrée, existaient d'abondantes cellules géantes : arron-
dies ou anguleuses, elles élaient pourvues d'un centre hyalin,
entouré d’'une couronne de petils noyaux. Le réscan vasculaire
de la 1ésion était serré : il élait formé de volumineux capillaires,
dont les endothéliums élaient tuméfiés. Les vaisseaux lympha-
liques étaient dilatés et remplis d’une sérosité abondante, ol
flottaient des globules blanes. Les arlérioles et les veinules étaient
atleintes d'endovascularite végétante et leur paroi avait, parfois,
subi la dégénérescence hyaline.

L'histologie des lésions du « Pian-Bois », aussi bien que
le mode de répartition des parasites, me permetlaient donc de
supposer que l'infection élait due & une Leishmania appartenant
4 une variété spéciale; mais, en 'absence de froltis, de cultures,
d'observations cliniques complites, il m’élait impossible de
pousser plus avant mes éludes.

Etude de la « Espundia »
(n°* 1 et 3).

Deux ans apris que j'eus ainsi prouvé l'existence des leish-
munioses dans 'Amérique du Sad, Splendore et Carini démon-
traient, & leur tour, la présence de la leishmaniose cutanée au
Brésil. Enfin, en mars 1912, nous étudiions, avec M. Laveran,
l'affection connue au Pérou sous le nom de « Espundia » el nous
pouvions élablir que cette lésion est due & un parasite qui
apparlient & une variété nouvelle.

La « Espundia », qui a été déerile par Escomel, est une mala-
die de la zone centrale du Pérou, on elle se rencontre en parli-
culier sur les bords de la rivicre Madre de Dios et dans les
régions de Carrabaya et de Sandia. L'infection débute par un
uleére i fond granuleux, qui sikge sur les parties habituellement
découvertes dun corps. Aprés un délai qui peut atteindre une
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durée de plusieurs années, apparaissent de nouvelles manifesta-
tions morbides sur la muqueuse naso-bucco-pharyngée. La ma-
ladie peut durer quinze  trente ans et entraine parfois la mort;
elle posséde des analogies incontestables avec I'affection qui,
décrite par Bréda sous le nom de « buba bresiliana », a é1é
reconnue pour une leishmaniose par Splendore et Carini.
Nous.avons pu, M. Laveran et moi, étudier les frollis pré-

o RARMANGKY.

Fia. 13. — « Espundin » du Péron : coupe du voile du palpis
(Coloration par la thionine phéniquée). Grossiss. 26/1,

On ne \ruit, a ce faible grossissement, que infiliralion lencocylaive de la
sous-muquense el Muleéralion de la muqueuse,

parés @ l'aide de la sérosilé qui s'écoulait d'une lésion espun-
dique : nous y avons trouvé un assez grand nombre de Leish-
mania qui présentaient quelques caractéres spéciaux. Ces
Leishmania, qui sont libres ou incluses dans des globules blancs
(leucocytes mononucléaires ou poelynucléaires, gros macro-
phages), ont une forme ovalaire ou sphérique; elles mesurent
2 p B5de long sur 2 pwa & w de large. A lintérieur de ces
¢léments, on dislingue, comme chez Leishmania Donovani et
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Leishmania tropica, un noyau et un centrosome ; mais le noyau,
au lien d’¢tre arrondi comme dans ces derniers parasites, est
aplati, semi-lunaire, et collé & la paroi : il mesure 1 1 5 & 2 u
de long sur 0 1= 5 de large. Cetle disposition du noyau nous a

Fio, 14 — « Espundia » du Pérou : coupe du voile du palais
(Coloration par la thionine phéniguée). Grossiss. 200/1.

On reconnail & la partie supéricure de la préparation la fausse membrane
fibrino-leucocylaire qui recouvre les lissus infiltrés et ulcérés,

paru conslanle sur nos premiers [rottis, alors que nous avons
¢herché vainement & la retrouver sur les préparations de Leish-
mania Donovani et de Leishmania tropica que nous possédons.
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Le centrosome des parasites est bacilliforme. Enfin, le contonr
des éléments est plus facile & voir que celui de Leishmania
tropica,

Bientot aprds, nous pouvions éludier la sérosité prélevée sur
d’autres lésions espundiques. Les préparations avaient été faites
4 Vaide des séerétions recueillies an niveau d'altérations de
I'oreille, du nezet dela gorge. Sur loules nos lames, nous retroun-

8

and

. HARATANTHS,
Fig, 15, — « Espunelia v du Pérow : coupe du voile du palais
(Coloration par le kernschwars et la thionine phéniquée) Grossiss. 600/1.

A la partie inférieure de la préparalion on reconnait quelques Leishmania
(qui se sont infillrées avecdes lencoeytes dans la couche épithéliale; an centre
de la figure, on voit d'aulres parasites disséminés dans la SOUS-MUuense,

vions un nombre assez considérable de Leishmania : 25 p. 100
d'entre elles possédaient un noyau arrondi comme un Leishma-
nia tropica, 63 p. 100 montraient un noyau cupuliforme.
L'examen de ce nouveau cas nous permettait, & M. Laveran
et @ moi, d’énoncer une opinion plus précise sur la « Espundia ».
Cette maladie nous paraissait devoir définitivement étre iden-
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tifiée avec l'infection connue au Brésil sous lenom de « buba
bresiliana » et qui, d'aprés les recherches du Splendore et de
Carini, a pour agent pathogdne une Leishmania.

Sans doute, I'étude de la Leishmania américaine est trop
récenle pour quon puisse se prononcer définitivement sur la
valeur des caractéres morphologiques que nous avons signalés;
mais on ne peut oublier qu'il existe des différences incontestables

Fio. 16. — « Espundia » du Pdrow : coupe du voile du palais
(Coloration par le carmin aluné et la thionine phéniquée). Grossiss. 100/1.

On voil des Leishmania incluses dans les macrophages
qui infiltrent la sous-mugquense,

entre 'évolulion de la Leishmaniose américaine (« buba » ou
« Espundia ») et celle du bouton d'Orient; alors méme, disions-
nous, qu'on observerait une identité morphologique ahsolue,
comme le pense Wenyon, entre la Leishmania américaine et la
Leishmania ordinaire du bouton d'Orient, il y aurait licu de
distinguer I'un de l'autre ces deux parasites : on différencie ainsi
Leishmania Donovani de Leishmania tropica, bien que ces deux
protozoaires présentent la plus grande ressemblance morpho-
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logique. La Leishmania de la « buba » et de la « Espundia »,
ajoutions-nous, en lerminant une de nos notes, nous parait cons-
lituer sinon une espéce nouvelle, du moins une variété de
Leishmania tropica, que nous proposons de désigner sous le
nom de Leishmania tropica var. americana.

Nous n'avons pu, jusqu'a présent, étudier que les alléralions
produites par le parasite au niveau de la gorge. L'examen his-
tologique d'une muqueuse du voile du palais nous a semblé
révéler des analogies frappantes el incontestables entre les
lésions de la « Espundia » et celles du « Pian-Bois ».

Dans les deux infections, les Leishmania contenues dans les
lésions sont peu abondantes. Les coupes histologiques de la
« Espundia » ne montrent, en effet, qu'un petil nombre de
Leishmania; on les trouve presque exclusivement dans les par-
ties superficielles et moyennes du chorion épaissi, ainsi que
sur les bords de l'uleération, Les cellules parasitées, peu nom-
breuses, sont distribuées irrégulitrement. La plupart de ces
¢léments sont des mononucléaires de taille moyenne. Ils ne
contiennent souvent qu'une ou deux Leishmania; exceplion-
nellement, ils en renferment plus de six. Sur quelques points,
les parasites paraissent logés dans le protoplasma des cellules
conjonclives tuméfiées. Les leucocyles polynucléaires sont rare-
ment infectés; néanmoins, nous en avons vu quelques-uns qui,
envahis par les parasites, flottaient dans les lumidres des lympha-
tiques ou s'insinuaient dans I'intervalle des cellules de la couche
profonde de I'épithélium.

La lésion espundique, elle-méme, est constiluée essentielle-
ment par une infiltration leucocytaire diffuse du chorion de la
muqueuse, dont les capillaires sanguins et lymphaliques sont
distendus. Nous avons nolé la disparition partielle de la couche
épithéliale de la muqueuse du voile du palais, & laquelle s'était
subslituée une fausse membrane fibrino-leucocytaire.

Les leucocyles, qui se répartissent dans toute I'épaisseur des
tissus, sont des mononucléaires de taille moyenne, auxquels se
mélent toujours en assez grand nombre des plasmazellen. En
aucun point, on ne rencontre ces volumineux macrophages
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bourrés de parasites, qui caraclérisent si bien les lésions déter-
minées par Leishmania tropica.

De I'ensemble de ces éludes semblent se dégager d'intéres-
* sanles conclusions. 1l est impossible d’admetire que Leishmania
tropica et Leishmania tropica var. americana ne dérivent pas
d'une méme souche. La Leishmania du boulon d'Ovienl, trans-
portée dans d’autres régions, acclimatée & une race différente et
peut-tlre transmise par un hote intermdédiaire d'une autre
espece, a sans doule acquis de nouveaux caractires morpholo-
giques, mais elle a surtout pris le pouvoir de provoquer des
réactions biologiques d'un aspect toul spécial. Si on veul essayer
de pénétrer plus avant dans le mécanisme de cette différenciation,
une premidre conslatalion doit &tre faite tout d’abord : alors que
le bouton d'Orient guérit d’ordinaire en dix ou douze mois, la
Leishmaniose amdéricaine n'améne pas ou ne délermine que trés
lentement I'immunisation des sujets qu'elle atteint; la longue
durée de la « Espundia » el sa grande gravité doivent, sans doute,
dtre allribudes a ce fail. La Leishmania du bouton d'Orient, sauf
dans les premiers lemps de l'infection, ne semble pas étre aple
a engendrer des lésions secondaires multiples; aprés plusieurs
années méme, la Leishmania américaine reste encore assez
active, au contraire, pour lancer de nouvelles colonies parasi-
taires vers les muqueuses. Enfin, localement, Leishmania tro-
pica provoque un afflux de macrophages qui englobent et sans
doute finissent par détruire les parasites, tandis que Leishmania
tropica var. americana n'attire que de pelits leucocyles mono-
nucléaires oit les parasites, peu abondants, conservent, peut-étre,
toute leur vitalité et toule leur virulence.
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CHAPITRE 11

RECHERCHES SUR PIROPLASMA CANIS

12. Résistance globulaire et piroplasmose canine (en collahora-
tion avee M. Parvu). Soc. de Path. Frot,, 11 octobre 1911,
L. IV, p. 524,

13. Auto-agglutination des hématies dans la piroplasmose
canine. Sor, de Path. Faot., 14 juin 1911, L. 1V, p. 371.

14. Traitement de la piroplasmose canine par l'arséno-benzol
(en collaboration avec M. Levaprrt). Soc. de Path. Frol.,
18 mai 1911, L. V, p. 201.

15. La réaction des Lipoides dans la piroplasmose canine (en
collaboration avee M. Levavirt). Soe, de Biol., 23 janvier 1909,
t. LXVI, p. 157,

Les piroplasmes sonl des sporozoaires, qui apparliennent &
Pordre des hémosporidies : ces petils protozoaires sonl arrondis,
piriformes, ou plus rarement bacilliformes; ils se localisent
dans les globules rouges, qu'ils parviennent & détruire. On
observe ces parasiles chez le beeuf, le mouton, le cheval, I'ane
et le chien. Chez lous ces animaux, les piroplasmes, quelle qu'en
soit I'espece, déterminent presque toujours la mise en liberté
de I'hémoglobine des hématies, et l'apparition de celle-ci
dans les urines. L'étude des piroplasmes est importante en
clle-méme, parce que ces parasites provoquent de graves épi-
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zooties qui font obslacle & l'introductlion des animaux domes-
tiques et du bétail dans certaines régions (ropicales. Les pivo-
plasmoses sont peut-¢ire plus intéressantes encore, parce que les
accidenls terminaux qui les caractérisent rappellent de trés pros
cenx que l'on conslale dans certaines formes du paludisme.

Mes expériences onl été consacrdes i la piroplasmose du chien.
Piroplasma canis se retrouve aussi bien dans les climals tem-
pérés que dans les pays cxotiques. Ce parasite, aulrefois assez
fréquent en France, y est devenu rare, surtout en ces dernidres
années ; mais on le découvre encore aisément en llalie, en Grice,
en Indo-Chine, dans I'Afrique Occidentale, Mes études ont, toul
d’abord, porlé sur le virus africain, qui avait été isolé par Louns-
bury; mais, plus récemment, j'ai entrepris des recherches avec
M. Laveran, sur le virus indigéne, que 1'on observe en France.

Le sang des jeunes chiens, contaminés par Piroplasma canis,
contien!, an moment de la mort de I'animal, un nombre si consi-
dérable de parasites que presque tous les globules rouges sont
infectés, Ce sang défibriné peut &tre conservé i la glacitre, & la
température de & degrés, pendant une quinzaine de jours : les
parasiles reslent vivanls dans le milien ainsi refroidi, mais ils
perdent une parlie de leur virulence; la maladie, que leur inocu-
lation provoque, évolue avec une grande régularité en une quin-
zaine de jours, et se préte facilement a 'observation. Une quantité
de 5 centimétres cubes de sang, injeclée dans le péritoine d'un
chien encore jeune, ne détermine linfection qu'au bout de
qualre & cinq jours. Les prolozoaires, rares au sixiéme et au sep-
litme jour, n'envahissent encore, & ce moment, qu'un globule
rouge sur vingl ou trente. La maladie s'accentue jusqu’an neu-
vieme jour : un globule rouge sur cing est alors infecté. Dos le
dixitme jour, la plupart des hémalies sont atteintes; I'état de
animal est grave ; 'hémoglobine passe dans les urines, et le
chien suecombe en dix ou douze heures. Un virus aussi fixe
convient admirablement aux recherches biologiques. Aussi,
avons-nous pu poursuivre une série d’études sur le mécanisme
des hématuries, sur les réactions du sang, et sur la chimiothé-
rapie des infeclions dues i Piroplasma canis.
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Auto agglutination des hématies dans la piroplasmose canine
(n® 13).

L'auto-agglutination des hématies est un phénomine carac-
térisé par des modifications du groupement des globules rouges,
observés dans le sang frais, entre lame et lamelle. Les hématies,
en effet, au lieu de se disposer en « piles de monnaie », se ras-
semblent en amas compacts et la lame, examinée & I'wil nu,
montre un aspect irrégulier, en relation avec l'inégale réparti-

|

Fis. 17. — Auwlo-agglulination des hémalies (Song d'un vaf
infecld par Spirochmte Obermeieri).

L'examen, & l'wil no, de la préparation monlre le groupement des globules
rouges en amas compacts,

tion des éléments. Ce phénoméne avait été va pour la premidre
fois chez les animaux infectés par le trypanosome du Nagana ;
il ful bientot étudié el mis en valeur, chez les sujets et les ani-
maux atteints d'aulres Irypanosomiases, par Christy, Dutton et
Todd, ainsi que par M. Laveran. A mon tour, j"ai montré quelle
intensité I'aulo-agglutination des hématies prend dans les infec-
tions dues aux spirochéles (n® 46). Plus récemment, au cours de
ses travaux sur U'iclére hémolylique de 'homme et sur les hémo-
globinuries paroxystiques, Landsteiner avait admis que 1'auto-
agglutination des globules rouges est en relation avec les phé-
noménes d’hémolyse. 1l était done particulitrement intéressant
de rechercher si la piroplasmose canine, qui se traduit par une
deslruclion considérable de globules rouges, peut s’accompagner
d'auto-agglutination des hématies.
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Dans quarante el une expériences failes sur la piroplasmose
canine, j'ai conslamment étudié, d'une maniére mélhodique,
la réaction de I'auto-agglutination. Quoique le phénomdne m’ait
paru, dans ces cas, beaucoup moins net que dans les spiroché-
toses, il m'a néanmoins semblé d'une précision indiscutable.

Fio. 18. — Aulo-agglutinalion des héimaties (Sang d'un sufel infecté
par Trypanosoma gambiense). Grossiss. 1001,

L'examen du sang & I'élal rais permel de conslater gque les globules rouges
sagglutinent en paquels irréguliers; & la parlie inféricure de la ligure, on
reconnait une microfilaire.

Aussi, pour en suivre I'évolulion, me suis-je imposé d’examiner,
Jour par jour, le sang de mes animaux.

La technique que j'ai suivie a été des plus simples : une goulle
de sang du chien était recueillie directement entre lame et
lamelle; on laissait la préparation exposée, pendant quelques
minutes, & la température du laboratoire; on en pratiquait alors
I'examen & P'wil nu; puis, au besoin, on s'assurait a 'aide du
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microscope que les globules rouges étaient bien groupés en amas
compacts. Parmi mes expériences, il en est une qui se rapporte
4 une infection suraiguié; une deuxitme a trail & une infection
subaigué; mais toutes les autres ont porlé sur des piroplasmoses
canines & marche aigué, dans lesquelles la maladie dura environ
six & sept jours, et se termina par une hématurie. De I'ensemble
de mes recherches, j'ai pu lirer quelques conclusions précises.

L’auto-agglutination débute souvent avant que les piroplas-
mes apparaissent dans le sang. Sur dix expériences, J'en ai
trouvé six, en effel, ol la réaclion se montra avant que l'infec-
tion fiit manifesle : dans ces cas, 'auto-agglutination précéda
l'infection de vingt-quatre heures ou méme de quarante-huit
heures. L’auto-agglutination n'est, tout d’abord, que d'une inten-
sité moyenne ou faible, & moins loulefois que la piroplasmose
ne soit aigué. Ultéricurement, la réaction sait une marche paral-
ltle & celle de l'infection; elle ne devient forte que lorsque les
piroplasmes sont nombreux, le jour méme de la mort de I'ani-
mal ou vingl-quatre heures avant que I'hématurie se produise.
D'une fagon générale, I'auto-agglutination dans les piroplas-
moses ne présente jamais une inlensité égale & celle que 'on a
notée dans les infeclions & trypanosomes ou i spirochiles : on
peut donc supposer qu'elle n'est pas en rapport direct avec les
phénomines d'hémolyse.

Chez les animaux atteinls de trypanosomiase ou de spiroché-
lose, les trailemenls eflicaces font disparaitve i la fois les para-
siles et la réaction globulaire; c'est aussi ce que j’ai observé en
employant I'arséno-benzol au cours des infections i piroplasmes.
Chez un chien inoculé depuis quatre jours, l'auto-agglutina-
tion se montra vingl-quatre heures avant que des piroplasmes
fussent apparus dans le sang et le phénoméne acquit d’emblée
une intensité remarquable. Un jour plus tard, I'auto-aggluti-
nation élait plus forte encore et les parasites se montraient en
assez grande quantilé. Une injection d’arséno-benzol fut faite &
ce moment; deux heures aprds celle inlervention, I'auto-agglu-
tination éfait déja moins intense et elle était nulle le lendemain :
les protozoaires avaient, alors, disparu du sang. Ce fait semble

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 48 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=48

— g —

indiquer que l'auto-agglutination est en relation direcle avec la
présence des piroplasmes dans le sang.

Résistance globulaire et piroplasmose canine
(n° 12).

Deux hypothses principales peavent étre failes pour expliquer
I'hématurie et la diffusion de 'hémoglobine dans le sérum san-
guin des chiens infeclés par Piroplasma canis. On peut supposer
que le sang de ces animaux contient des subslances hémoly-
santes qui provoquent la dissolution des globules rouges; on peut
encore imaginer que les globules rouges, qui renferment des
parasites, sont plus fragiles et devienment incapables de retenir
leur hémoglobine.

La premiére hypothese a fait 'objel de nombreux travaux
qui, tous, ont abouti & la méme conclusion : il n'existe pas de
substances hémolysanles dans le sérum sanguin des chiens,
chez lesquels évolue la piroplasmose. Je n’avais done pas i
reprendre I'examen de cette question; je l'ai, pourtant, abordée
au ecours de mes recherches, el mes constalations ont été iden-
tiques & celles des auleurs qui s'élaient, avanl moi, attachés i
I'étude du méme probléme.

Pour examiner la résistance globulaire, je me suis servi des
techniques classiques, et j'ai observé rigoureusement les précau-
lions qui ont é1¢ indiquées par Hamburger et par Vaquez.

J'ai, tout d'abord, établi quelle est la résistance globulaire
normale chez les jeunes chiens. Dans les conditions d’expé-
riences on je me suis placé, 'hémolyse est compléte dans les
solutions contenant de 2 gr. 25 42 gr. 40 de chlorure de sodium
pour 1.000 grammes d’eau distillée. Quant au début de I'hémo-
lyse, il se produisit une fois dans une solution d'un titre supé-
rieur & & p. 1.000, deux fois dans les solutions dont la conecen-
tration variait de 3,5 & & p. 1.000, trois fois dans les solutions,
dont la richesse en sel était comprise entre 3 grammes et 3 gr. 3
p- 1.000.
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Aprds avoir fixé ce premier point, j'ai éludié la résistance
globulaire chez les animaux infectés. Mes examens ont été pra-
liqués tous les jours, & partir du moment méme oi I'inocula-
lion avait é1é faile, jusqu’au jour de la mort de I'animal, qu'elle
faf sponlanée ou provoquée. J'ai pu voir que la résistance glo-
bulaire n'est pas modifiée, tant que les parasites contenus dans
le sang sont seulement assez nombreux ou méme nombreux.
Mais, lorsque linfection devient intense, et lorsque I'hématurie
est prds dapparailre, la résistance globulaire commence tou-
jours & céder. Enfin, lorsque la recherche esl faite & la période
ot I'hématurie existe déja, on constale que I'hémolyse se produit
aisément dans des solutions de chlorure de sodium d'un litre
encore élevé.

Ces résultats ne sont pas modifids, lorsqu'on recherche la
réaction des hémalies apris les avoir lavées i plusieurs reprises
dans une solution & 8 p. 1.000 de chlorure de sodium.

J'ai ét6 ainsi conduit & admeltre que la diminution de la résis-
lance globulaire joue un réle important dans le mécanisme de
I'hémoglobinhémie et de I'hémalurie. Mais quelle est la cause
qui détermine 'altération de la constitution des hémalties? Le
phénoméne doit-il &tre expliqué par l'action qu'exercent les
parasites sur les globules rouges qui les conliennent?

Une pareille hypothise pourrait sembler difficile & accepter,
lorsqu’on se souvient qu’au moment oi les parasiles sont déja
nombreux, la résistance globulaire est encore normale. Mais il
faut tenir compte non seulement de la quantité des hématies,
qui renferment des piroplasmes, mais encore de la durée pen-
dant laquelle le globule ronge a été infecté : un élément peut
conserver sa résistance normale pendant les premigres heures
qui suivent I'envahissement parasitaire, et il est possible, pour-
tant, que vingl-quatre heures plus tard il soit assez altéré pour
laisser aisément diffuser son hémoglobine.

- En résumé, on peut admettre que les phénomenes parcourent
le cyele suivant : au début de I'infection, I'hémalie conserve sa
résistance normale; & un stade ultérieur, la résistance du glo-
bule rouge diminue; enlin, I'hématie se délruit, son hémoglo-
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bine passe dans le sérum et les piroplasmes, auxquels n'adherent

plus que quelques débris du siroma globulaire, sont mis en
‘ #  liberté.

La réaction des lipoides dans la piroplasmose canine

(n° 15),

Jai éludié, avec Levadili, la réaction des lipoides dans la
- piroplasmose canine. Il résulte de nos expériences que le sérum

( . o ([ , Q

Y, DY G
e 7 [ ™
- o (: { @

- -0, | B & T

Fio. 18, — Piroplasma canis : froliis du foie d'un ehien
(Coloration par le liguide de Giemsa), Grossiss. 1.100/1,

Presque tous les globules ronges contiennent des parasites,

des chiens, sacrifiés vers la fin de infection piroplasmique, est
capable de provoquer la fixation du complément, en présence

d'un extrait hépatique riche en lipoides. Par contre, le sérum
RATTAN-LARDRIER,

3
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des jeunes chiens normaux, pris comme témoins, est tout a
fait inactif. En oulre, nous avons recherché les variations de
la richesse en complément hémolytique du sérum des animaux
alteinls de piroplasmose : nous avons constalé que le sérum
des chiens trés forlement infectés présente une teneur en com-
plément sensiblement inférieure & celle du sérum des animaux
témoins. :

En résumé, comme les trypanosomes, Piroplasma canis pro-
voque des modifications du sérum, qui sont appréciables par le
procédé de la fixation du complément. Par suite des change-
ments physico-chimiques de sa constitution, ce sérum devient,
en effet, facilement précipitable par les extrails d'organes riches
en lipoides et fixe le complément dés qu'il se trouve en pré-
sence de ces lipoides. J1 ne s'agit pas d'une réaction due & I'in-
tervention d'un antigine et d’un anlicorps spécifique, mais on
a affaire & un simple phénoméne de précipitalion exagérée,
identique & celui que I'on observe dans les trypanosomiases
expérimenlales, la lepre et la syphilis.

Le traitement de la piroplasmose canine par I'arséno-benzol
et le mécanisme de l'action de cette substance
{n°® 14).

La piroplasmose des bovidés provoque de graves épizooties
dans les régions Iropicales el entraine des perturbations écono-
miques considérables. Aussi m’a-t-il semblé important d'étudier
le traitement de la piroplasmose canine, infection trés analogue
4 la piroplasmose hovine : j'espérais arriver ainsi & savoir s'il
existe des moyens ellicaces de lutter contre les maladies déter-
minées par les piroplasmes.

Déji Nuttall et Graham Smith avaient oblenu quelques résul-
tats favorables par I'emploi des couleurs d'aniline el, en parti-
culier, par le trypanblau et le trypanroth; mais les préparations’
arsenicales, telles que le méthylarsinate de soude, l'atoxyl, I'ar-
sacétine el la soamine, ne leur avaient pas semblé pouvoir entra-
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ver la marche de la piroplasmose canine. C'est & I'arséno-benzol
d'Ehrlich, composé arsenical organique, que j'ai eu, pourtant,
recours avec Levadili. Nos expériences furent faites sur des ani-
maux dont la piroplasmose était & son début, i sa période d'élat,
ou & sa période terminale. La dose employée fut de & cenli-
grammes par kilogramme d’animal et les injections furent prati-
quées dans les veines.

L'arséno-benzol se montre efficace, quelle que soit la période
de la maladie ou il est administré. Quelques heures apres le
début du traitement, les parasites disparaissent du sang et les

6. 20, — Piroplasma canis : froltis du foie d'un chien
(Coloralion par le liguide de Giemsa). Grossiss, 1,500/1,

On voil sepl. globules rouges renfermant des piroplasmes de formes arrondies,
ovalaires ou piriformes.,

symptémes de la maladie entrent en régression. Nul fait n’est
plus démonstratif que notre troisieme expérience : alors que les
piroplasmes étaient innombrables et que I'hématurie avait déja
commencé, quand 'animal semblait ne pouvoir plus vivre que
quelques heures, une seule injection d'arséno- hcn.ml arrdta I'in-
fection et détermina la guérison.

Jai éludié le mécanisme de I'action de I'arséno-henzol sur les
pi_ropiasmns. Trois heures aprés l'injection d’arséno-benzol, les
parasites intraglobulaires sont déja moins nombreux et sont
alteints de dégénéreseence; leur protoplasma fixe plus difficile-
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ment les colorants, et leur noyau, rétracté, se colore mal; pres-
que tous les protozoaires deviennent bienlot ronds on rameux ;
leur protoplasma perd, alors, toute affinité pour I'éosine et
leurs contours ne peuvent plus étre distingués qu’a grand’peine,
Il n'exisle plus dans le sang qu'un trés petit nombre de pa-
rasites libres : ces formes extraglobulaires ont perdu leur aspect
piriforme et sont devenues arrondies; leur protoplasma ne se
colore plus en rose franc par le réactif de Leishman, mais prend
une teinte d'un rose violacé; leur noyau est petit, rétracté,
et apparait d'un violet foncé. Cing heures aprés le début du trai-
tement, les formes libres sont devenues plus rares encore; pres-
que tous les parasites intraglobulaires sont arromdis, et un
plus grand nombre d'entre eux offrent un protoplasma mal colo-
rable et un noyau dégénéré. A la septitme heure, les formes
libres ont complatement disparu, et les parasites intraglobulaires
sont, eux-mémes, difficilement reconnaissables. En résumé, dés
les premiéres heures qui suivent l'injection d'arséno-benzol, les
formes libres du piroplasme dégénerent, puis disparaissent;
quant aux formes intraglobulaires, plus tardivement alteintes
par Paction du composé arsenical, elles subissent, & leur tour,
une involution analogue a celle des formes extraglobulaires.
Pendant que les parasites entrent en dégénéreseence, linter-
vention de l'organisme se traduil, d’antre part, par I'apparition
de volumineux macrophages dans le sang de la circulation géné-
rale. Ces cellules se montrent déja trois heures aprés Uinjection de
l'arséno-benzol et commencent, dés lors,d englober les piroplasmes
altérés, qu'elles achévent de détruire. Mais c'est quatre & cing
heures, aprés le début du traitement que la réaclion macropha-
gique atteint enfin son maximum ; elle s'atténue, d'ailleurs, bien-
tot, pour reprendre une activité nouvelle de la septidme a la
vinglitme heure. J'ai monlré, en outre, que, pendant la méme
période, le nombre des globules blancs mononucléaires du sang,
mononucléaires grands et moyens, s'aceroil trés notablement.
Les chiens, traités par I'arséno-benzol, peuvent présenter des
rechules; ces reprises sont bénignes, et les parasites que l'on
observe, pendant leur durée, offrent un aspecl un peu spécial.
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Au début de la réeidive, les formes libres sonl nombreuses et sont
souvent agglutinées en amas volumineux. Les formes inlra-
globulaires apparaissent plus tardivement; elles reslent pen
abondantes et possédent souvent une forme arrondie.

Dans les cas ou l'arséno-benzol améne d'emblée la guérison,
les animaux acquiérent une immunité partielle; ils résistent a
des doses de virus qui entrainent, en quelques jours, la mort
d'animaux de méme poids el de méme dge qu'enx.

Il existe donc un traitement efficace de la piroplasmose du
chien. Il y aurait maintenant lieu de tenter de nouvelles expé-
riences sur les ruminants atteints de piroplasmose : il faudrait
savoir si l'arséno-benzol donne des résultats aussi salisfaisants
chez ces animaux, et si nous possédons une méthode capable
de lutter, d'une maniére efficace, contre toutes les infeclions
dues aux piroplasmes.
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CHAPITRE III

LES TRYPANOSOMES

|Maladie du sommeil. — Trypanosomiases animales.)

16. Contribution &4 1'étude de l'action de la bile sur les trypa-
nosomes. Soc. de Path. Exol, 8 janvier 193, t. VI, n° 1,
p. 25,

17. Non-transmission des trypanosomiases de la mére au feetus.,
Soc. de Path. Exot., 10 juillet 1912, t. V, p. 5350.

18. Le Trypanosoma rhodesiense devenu résistant au sérum
humain perd assez facilement cette propriété (en colla-
boration avee M. LAVERAR). Soc. de Path. Exot., 12 juin 1912,
L. ¥, p. 367.

19. Séro-diagnostic des infections & Trypanosoma gambiense
et & Trypanosoma rhodesiense (en collaboration avec
M. Lavenan). Soc. de Path. Exot., 2 avril 1912, 1. V, p. 220,

20. Sur un cas de maladie du sommeil (en collaboration avec
M. Rincexsacu). Soc. de Path. Fzot., 13 mars 1912, t. V,
p- 187.

2l. Au sujet de Trypanosoma rhodesiense (en eollaboration avee
M. Laverax). €. R. Acad. des Se., 2 janvier 1912, t. CLIV,
p- 18.

22. Notes sur les troubles mentaux de la trypanosomiase. Le
Caducde, 20 aoit 1910, 1. X, p. 216,
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23, Sur quelgques cas de névrite périphérique observés chesz
les sujets ayant résidé an Congo francais. Soc. de Path.
Exot., 13 aveil 1910, t. 1L, p. 251.

94, Sur les résultats do traitement de la trypanosomiase
humaine. Soc. de Path. Erol., 9 décembre 1908, L. 1, p. 620.

25, Les formes mentales de la maladie du sommeil. Congrés de
la British med. Assoc., Sheffield, juillet 1908.

203, Maladie du sommeil & forme médullaire, troubles men-
taux, ete. (en collaboration avee M. Stzany). Mémoires Soc.
méd. des Hap., 3 juillet 1908,

27. L'équilibre leucocytaire chez les noirs atteints de trypano-
somiase (en collaboration avee M. Arvaix). Soc. de Path.
Fxol., 10 juin 1908, 1. I, p. 360,

28. Iritis et trypanosomiase chez 'homme (en collaboration avec
M. MontrUs). Soc. de Path. Frot,, 13 mai 1908, t. 1, p. 277.

20. Un cas de maladie du sommeil traité par l'atoxyl et le
mercure (en collaboration avee M. Wunrz). Rev. de Méd. et
d'Hyy. trop., 1907, t. IV, p. 111.

30. Trypanosomiase & forme exanthématique chez le blanc,
Mémaoires Soc, méd, des Hép., 19 octobre 1906,

41. Diagnostic de la trypanosomiase dans la race blanche.
regse Méd., 17 octobre 1906,

32, Valeur des exanthémes dans la fiatvre trypanosomiasique
(en collaboration aveec M. Taxnox). Soc. de RBiol., 21 juin 1906.

43. Un nouveau cas de trypanosomiase chez le blanc. Mémoires
Soc.méd. des Hop., 27 avril 1906.

Les infections provoquées par les trypanosomes pathogines
méritent de retenir tout particuliérement 1'attention des protisto-
logistes. La maladie du sommeil cause des ravages sans cesse
croissants parmi les populations de I'Afrique Equatoriale. C'est
au Congo francais, au Congo belge et dans I'Ouganda que I'en-
démie alleint son maximum d’intensité, mais les colonies fran-
caises du Sénégal, de la Gambie, de la Guinée, de la Cote d'Ivoire

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 57 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=57

R 1 P

et du Dahomey ne sont pas restées indemnes. La trypanosomiase
n'attaque pas seulement les populations indigtnes; nombreux
sont les colons francais qui sont chaque année frappés, dans loute
I'étendue des régions qui avoisinent les bords du Congo, de la
Sangha ou de I'0ubangui.

Aussi, ai-je consacré de nombreux travaux lant & I'élude de
la maladie du sommeil qu'd Trypanosoma gambiense qui la pro-
voque. Elucider aussi complélement que possible la biologie
de ce prolozoaire, préciser les réaclions organiques qu'il déter-
mine, soit chez 'homme, soit chez les animaux, tel a é1é mon
but constant. Une partie seulement de mes recherches a élé
publiée; il en est d'autres qui n'ont pu encore aujourd’hui étre
achevées, en raison des multiples expéricnces qu'elles exigent;
j'espere, néanmoins, arriver bientét A les mener & bonne fin. Je
me suis également, depuis six ans, altaché & éclairer les procédés
qui permettent de déceler d'une fagon précoce la maladie du
sommeil. L'infection ne se révile pas seulement, en effet, par
ses signes cliniques, elle peul étre dépistée par I'élude des phé-
noménes biologigues, qui sont causés dans 'organisme humain
par la présence des trypanosomes. Mais toule nouvelle technique
doit &tre soumise & une crilique sévire, avant que l'on puisse se
prononcer sur la valeur pratique qu'elle posside. Aussi avons-
nous, dans le laboratoire de M. Laveran et sous sa dirvection, fait
de nombreuses expériences sur le diagnostic des trypanoso-
miases. M. Laveran nous a associé i ses travaux, el nous avons
pu ainsi parvenir a connaitre ses procédés de recherche si rigou-
reux et ses méthodes d'invesligation si fécondes.

L’étude des trypanosomiases animales doit toujours étre rappro-
chée de celle des trypanosomiases humaines. Non sculement
I'extension des trypanosomiases animales représente un danger
économique pour les colonies francaises, mais il faut se souvenir
aussi que la protistologie comparée éclaire les problemes de la
protistologie humaine. C'est en metlant sans cesse en parallele
les réactions des organismes humain et animal que 'on peut
s'élever & des conceplions plus larges et s'exercer i poursuivre
la solution des problémes fondamentaux de la biologie tropicale.

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 58 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=58

i A i

La maladie du sommeil et Trypanosoma gambiense
(ne* 19, 20, 22, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 et 33).

Dans les nombreux travaux que j'ai consacrés i la maladie du
sommeil, je me suis elforeé, tont en poursuivant des recherches

o &

~ ®

Fie. 21. — Trypannsoma gambiense (Sang d'un cooaye infecté par I_e trypano-
some de la maladie du sommeil; fieation par Faleool-éther; eoloretion par le
liguide de Leishman). Grossiss. 1.000/1.

Dans lintervalle des éléments du sang, on reconnail six Lrypanosomes, d?l'llr
le novau, le centrosome, la membrane ondulante et le Magelle sont bien
vigibles,

d’ordre lechnique, de ne pas oublier l'intérét scientifique que
présente la connaissance approfondie de la trypanosomiase
humaine. J'ai essayé de préciser les réactions biologiques qui
caractérisent 'évolution de celle infection; j'ai fixé la formule
leucocylaire du sang des sujels contaminés ; j'ai étudié les modi-
fications de leur sérum; enfin, j'ai fait 'analyse des signes
qui traduisent I'évolution progressive de la maladie.
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Formule lencocytaire des sujets atteints de maladie du sommeil
(nes 27, 29, 30 et 33).

J'ai établi la formule leucoeytaive des sujels atieints de mala-
die du sommeil, en examinant le sang de 56 malades observés
par M. Allain & l'hopital de Brazzaville. Chez ces sujets, les
Irypanosomes avaient été découverls 34 fois dans le sue gan-
glionnaire, 19 fois dans le sang de la circulalion générale, 3 fois
en méme temps dans le sang et la lymphe ganglionnaire.

L’élude de ces cas m'a permis de lixer une formule générale,
qui représente la composition du sang dans la maladie du som-
meil. Il ne me semble pas, d’ailleurs, qu'il soit possible d’assi-
gner une formule leucocylaire spéciale a chacune des périodes
de cette maladie; je ne crois pas, d’autre part, que I'équilibre
des globules blanes puisse élre influencé ni par 'aceenluation
des symplomes nerveux de la trypanosomiase, ni par le dévelop-
pement des adénopathies. La formule moyenne, a laquelle je
suis parvenu, est caractérisée par la diminution du nombre des
polynucléaires neutrophiles {40 p. 100), par l'augmentation du
nombre total des leucocytes mononucléaires (46 p. 100), par la
prédominance des mononucléaires moyens et petits. Getle mono-
nucléose parait résulter bien nettement de 'action des trypano-
somes eux-mémes : son origine est d’autant plus aisée & con-
cevoir que, chez les sujets infectés, les hypertrophies ganglion-
naires sont constantes et que le liquide eéphalo-rachidien contient
de nombreux leucocytes mononucléaires.

I'ar conlre, certains caractéres de la formule leucocylaire des
sujets alleints de trypanosomiase ne semblent pas étre déterminés
pur la maladie du sommeil elle-méme; ¢’est ainsi que I'accroisse-
ment du nombre des polynueléaires éosinophiles et I'apparition
des myélocytes éosinophiles sont certainement sous la dépen-
dance de 'infection filarienne, si souvent constatée chez ces ma-
lades. De méme, lexistence des leucocytes basophiles granuleux
est en relation avec la présence des helminthes que I'on trouve
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fréquemment chez tous les sujets frappés par la maladie du som-
meil.

Enfin, si des cellules de Turk et des myélocytes granuleux
apparaissent dans le sang, c'est parce que l'antémie s’associe fré-
quemment & la trypanosomiase et que la diminution du nombre
des globules rouges s'accompagne d'une légire réaction de la
moelle osseuse.

La formule leucocylaire des sujets atteinls de trypanosomiase
se modifie, d'ailleurs, lorsqu'une infection intercurrente nécessite
I'intervention des phagocytes; on voit, dans ce cas, le nombre
des polynucléaires neutrophiles s’élever jusqu'a 50 ou 60 p. 100
mais la proportion de ces éléments reste, néanmoins, faible et la
défense de l'organisme est encore mal assurée. On peut expli-
quer ainsi la fréquence et la gravité des infections microbiennes
qui viennent compliquer I'évolution des trypanosomiases.

Nous avons recherché si la formule leacoeylaire se modifie
chez les malades qui regoivent des injections d'atoxyl. De I'en-
semble de nos documents, il semble résuller qu'un traitement
arsenical prolongé peut transformer la composilion du sang,
mais que celle involution se fait toujours avee une extréme len-
teur.

Modification du sérum sanguin dans les trypanosomiases
(m°* 28 et 29).

Les modifications, subies par le sérum des sujels qua touchés
la maladie du sommeil, ne présentent pas seulement un intérét
scientifique : on a essayé, par 'étude des caracleres hiologiques
du sang, d'arriver & déceler d'une manidre précoce l'existence
des lrypanosomiases,

Chez 'homme, en effet, il est difficile de dépister I'infection, des
le début méme de son évolution. L'examen des préparations de
sang sec estpénible et donne rarement des résullals positifs(n°31):
chez un sujet, ¢'est aprés avoir étudié 23 lames de sang sec que
J'ai pu trouver un seul trypanosome ; dans un autre cas, jai
examiné inutilement dans leur ensemble 80 lames de sang et
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je n'ai découvert les protozoaires que sur les préparations faites
avec le sang recueilli an nivean des éléments exanthémiques.
L'examen des préparations de sang frais fournit de meilleurs
résultats : ma statistique personnelle permet d'établir que l'in-
fection peut &tre reconnue par celte méthode, dans 30 p. 100
des cas environ, chez les ndégres qui n’ont pas encore été lraités
par les composés arsenicaux (n® 27); mais, la recherche des pro-
tozoaires dans le sang de la circulalion générale resle loujours
pénible, doit ¢tre faile Irés altentivement, el exige I'étude pro-

Fie. 22, — Trypanosoma gambiense (Sang d'un sujel alleint de maladie du
sommeil; préparation fuite avee du sang vecueilli au nivenw des éléments érup-
tifs; fization par Ualcool-élher; coloration par le liqguide de (Giemsa). Gros-
siss. 760/1 (n® 31).

A droite de la figure, on reconnail un mononucléaire et un polynucléaire
dosinophile; & gauche, on voit un trypanosome,

longée d'un grand nombre de préparations. Aussi ai-je proposé
d’observer le sang que l'on oblient en scarifiant les éléments
éruptifs qui apparaissent au cours de la maladie (n** 30 el 32): ces
lésions, en effet, contiennent un plus grand nombre de parasites
que le sang des capillaires et des veinules. La ponclion des
ganglions du cou est, pourtant, le meilleur des procédés de
recherche; d’apres les documents que j'ai recueillis, celte opéra-
tion permet de déceler plus de 80 p. 100 des cas de maladie du
sommeil. C'est done & ce procédé qu'on devrait toujours avoir
recours, si 'on ne savait que ce mode d'exploration peut dtre,
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lui-méme, en défaut : on sait, en effet, que les ganglions ne
contiennent plus de Irypanosomes, si le sujet a été Lraité par
I'arsenic, et que, d’autre part, les ganglions ne sont pas loujours
assez volumineux pour pouvoir étre examinés. On comprend
done pourquoi l'on a cherché a dépister les trypanosomiases par
I'étude du sérum des malades.

Deux propriétés inléressantes appartiennent an sérum des

Fio. 23, — Trypanosoma gambiense dans le suc ganglionnaive (Ganglion d'un
sujel alleind e moladie du sommeil; ﬁl‘n!iw! ey les vapewrs d'acide osmique;
eolaration par le liguide de Giemsa), Grossiss. T50/1.

On distingue facilement un trypanosome au milieu des globules blancs
mononucléaires grands, moyens el petits.

hommes ou des animaux infectés par les Irypanosomes patho-
genes : d'une part, Levaditi a signalé la réaction d’atache-
menls; d'autre part, Mesnil et Ringenbach ont fait connaitre
la réaction de trypanolyse. Pour rechercher le premier de ces
phénoménes, on met en contact 11 goutles du sérum & exami-
ner, préalablement chauffées 2 55 degrés, 1I gouttes d’'une émul-
sion de leucocytes de cobaye, et II ou III goultes d'un sang
riche en trypanosomes. Lorsque la réaction est positive, on voit
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les parasites se fixer & la surface des globules blanes. Pour
étudier la trypanolyse, on place dans un tube X goultes du sérum
suspect et on y ajoute III ou IV gouttes d’un sang infecté par des
trypanosomes, idenliques & ceux qui sont présumés avoir déter-
miné la maladie; on place le mélange dans 'étuve i 38 degrés
et on l'examine toules les heures pendant quatre heures. Lorsque
le sérum est aclif et provient d'un animal frypanosomiasé, la
destruction des trypanosomes ne tarde pas d se produire.

Pour apprécier la valeur pralique de ces réactions, nous les
avons, avec M. Laveran, recherchées, soit en nous servant du
sérum d'animaux (chiens, cobayes, chévres, moulons) infectés
par Trypanosoma gambiense, soit en ulilisant le sang des sujets
atteints de maladie du sommeil.

Il nous a paru ressorliv de nos expériences que les méthodes
de la trypanolyse et des atlachements fournissent, en général,
des résultats insuffisants pour établir le diagnostic des infections
causées par Trypanosoma gambiense. C'esl ainsi que la réaclion
de trypanolyse fut parfois incompléte ou négative chez des
malades, dont les ganglions contenaient des trypanosomes.

La réaction d'altachements ne donne pas des renseignemenls
plus exacts : chez les malades cités plus haul, elle fut négative,
trés incompléte ou méme non caractéristique. Enfin, & plusieurs
reprises, nous avons conslalé que l'expérience étail génée par
I'agglutinalion sponlanée des trypanosomes, phénoméne si fré-
quemment observé, lorsque le sang d'un animal est trés riche
en parasiles.

En résumé, il semble résulter de ces expériences que les mé-
thodes biologiques sont incapables de révéler I'exislence des
infections trypanosomiasiques : ¢'est done, aulant que possible,
aux procédés d'examen direct, et en particulier a la ponction
ganglionnaire, que I'on doit s’adresser pour établir le diagnostic
de la maladie du sommeil.

Des recherches inachevées el encore inédites nous autorisent,
cependant, & penser qu'il y aurail lieu de modifier quelque peu
ces conclusions. La réaction d'empechement, que M. Laveran a
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fait connaitre, semble donner des résultats excellents et parvient
a déceler la maladie du sommeil dans les cas o la ponction
ganglionnaire est impossible & exéeulter.

Réactions de l'organisme humain sous l'action des infections
4 Trypanosoma gambiense

(n* 20, 22, 24, 25, 26, 98, 29, 30, 34, 32 et 33).

Dans une série de noles et de travaux publiés de I'année
1905 a 'année 1913, je me suis efforcé de délerminer d'unc
fagon précise les accidents que provoque chez I'homme le déve-
loppement de Trypanosoma gambiense. La question présente une
importance toule spéciale. Reconnaitre I'infection dés son début,
¢'est pouvoir tenter d'en entraver 'évolution. Dépister sans peine
la maladie, ¢’est la condition essenlielle pour en établir la distri-
bution géographique : or, on sait que ce lravail préparaloire per-
mettra seul de fixer un programme prophylactique, dont I'exé-
culion assurera l’assainissement de I'Afrique Equatoriale.

Mes ellorts ont eu, tout d’abord, pour objet de grouper, en un
chapitre complet, la description des premiers accidents qui
signalent 'envahissement de I'organisme humain par Trypano-
soma gambiense. J'ai montré comment certains signes prémoni-
toires doivent &tre recherchés et jai fait voir quelle estla valeur
quils possédent, Jai insisté sur quelques accidents plus
imporltants, tels que les exanthémes cutanés, et j'ai donné la
description de complications exceplionnelles telles que les iritis.
Le polymorphisme de la trypanosomiase humaine mérilait qu'on
s'yarrétil longuement : aussi ai-je déerit des formes frustes, qui
peuvenl passer inapercues si on ne les recherche méthodique-
ment, et des formes exanthémiques, dans lesquelles une éruption
d'un type spécial constitue, en apparence, la seule manifestation
de I'infection. Enlfin, j'ai fait une place spéciale anx formes men-
lales, si graves, dans lesquelles la trypanosomiase simule wne
vésanie, et aux formes nerveuses ou l'atleinte organique se
traduit par des troubles paralytiques.
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Jai, dans chacune de ces descriptions, essayé de faire @uvre
de bon observateur et je me suis efforcé de joindre & la stricle
constatation des faits une étude scienlifique de l'infection trypa-
nosomiasique elle-méme.

Recherches sur Trypanosoma rhodesiense
(n° 18, 19 et 21).

Le trypanosome, qui détermine la maladie du sommeil, a été
longtemps considéré comme le seul Ilrypanosome qui puisse
se développer chez 'homme. Plus récemment, dans I'Amérique
du Sud, au Brésil, on a découvert un nouveau trypanosome,
qui, possédant une morphologie el une biologie spéciales, est
apte & infecler I'organisme humain. Enfin, il y a moins long-
temps encore, Stephens et Fantham constatérent que, dans la
Rhodésia, glossina palpalis, hole habituel de Trypanosoma gam-
biense, ne se rencontrait pas, alors que des infections dues & des
trypanosomes se voyaient, pourtant, chez les indigénes. Les
auteurs anglais soupgonneérent donce l'existence d'un nouveau
trypanosome, parvinrent a l'isoler el l'inoculérent & la souris.
La morphologie de ce protozouire ainsi que sa virulence pour les
animaux semblérent permetire de le ranger dans une espice nou-
velle : Stephens et Fantham le désignérent sous le nom de Try-
panosoma rhodesiense. Les conclusions des auteursanglais élaienl-
elles bien fondées? Pour vérifier leur découverte, nous avons
poursuivi avec M. Laveran une série de recherches que nous
résumerons briévement ici.

Comme M. Laveran I'a montré, le sérum humain posside
une action empéchante & I'égard de cerlains trypanosomes, qui
sont pathogénes pour les animaux : ¢'esl-d-dire que 1'on peut
inoculer ces virus, aprds les avoir laissés en contact pendant
cing minutes avee du sérum humain, sans parvenir ainsi 4 pro-
voquer la moindre infection chez les animaux de laboratoire.
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Par contre, M. Laveran a prouvé que le trypanosome dé la
maladie du sommeil peut, avant d'étre inoculé au cobaye, étre
‘mélangé avec du sérum humain, sans rien perdre de son acli-
vité. Das lors, on ful amené & penser que le sérum humain
ne posstde une action empéchante qu'a I'égard des trypano-
somes, qui ne sont paspathogénes pour 'homme. Or, il'encontre
de cetle hypolhise, Mesnil et Ringenbach démontrivent que 7ry-
panosoma rhodesiense est sensible & I'action du sérum humain :

G ®
o g’
¢

-
" i "\_.j :

£

&

Fie. 24, — Trypanosoma rhodesiense (Sang de souriz; fixalion par les vapeurs
d'agide osmigue; eoloralion pur le liguide de Giemsa), Grossiss, 1.000/1,

On n'a dessiné que des formes courles el irvégulidres de manidre & montrer
la disposition du centrosome.

le sérum de 'homme peut, en effet, guérir et prévenir les infec-
tions détermindées sur I'animal par ce protozoaire.

('estce fait que M. Laveran a, tout d’abord, enltrepris de vérifier
dans un travail, qu'il a poursuivi en collaboration avec moi.
Dans un premier groupe d’expériences, nous avons monlré que
le sérum humain posséde une action empéchante incontes-
table sur le Irypanosome de Rhodésia. L'activité du sérum
varie, d'ailleurs, suivant son origine, el si cerlains sérums sont
assez puissants pour empécher délinitivement l'infection de se
produire, il en est d'autres.qui ne peuvent que retarder I'appa-
rition des trypanosomes dans le sang des animaux.

NATTAN-LARRIER, 4
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L'action curative du sérum humain pour les infeclions dues
& Trypanosoma rhodesiense n'est pas contestable. Lorsqu'une
souris inoculée avec ce parasite recoit une injeclion de sérum
humain, les {rypanosomes ne tardent pas i disparaitre du sang
de I'animal ; mais nous avons constaté qu'an bout de quelques
jours ils s'y monirent & nouveau. L'action curative du sérum
humain pour les infeclions & Trypanosoma rhodesiense de la
souris n'est done que partielle et temporaire.

Pour expliquer 'action du sérum humain, nous devions, tout
d’abord, nous demander si ces faits n'étaient pas dus a ce que le
virus, conservé depuis longlemps sur un organisme animal,
avait perdu une partie de ses propriétés pathogtnes pour I'homme.
Pour répondre 4 celle question, nous avons recherché, par com-
paraison, si un virus de Irypanosoma gambiense, maintenu depuis
sept ans sur des animaux de laboratoire, étail devenu sensible &
'action du sérum humain : or, ce trypanosome, isolé du sang
de I'homme depuis beancoup plus longlemps que le trypanosome
de Rodhésia, n'élait nullement influencé par le sérum humain.

Deés lors, il fallait admeltre que le trypanosome de Rhodésia,
au moment ol il avait ét¢ recueilli sur 1'homme, résistait
4 l'action du sérum humain, mais on devait toutefois penser
qu'il en était tout autrement & I'état normal @ ce trypanosome
appartenait & une esptce pathogéne pour I'animal et n'élail
devenu qu'accidentellement virulent pour 'homme ; telle était,
d’'ailleurs, l'opinion soutenue par M. Mesnil.

Pour que Trypanosomea vhodesiense ciit pu devenir patho-
géne pour I'homme, aucune condilion spéciale n’avait été néces-
saire : on vient de voir, en effet, que cerlains sérums humains
peu actifs, retardent seulement l'infection, sans I'empécher de se
développer. Néanmoins, on pouvait se demander si le trypano-
some, au moment oi il fut isolé pour la premidre fois par les
prolistologistes anglais, ne possédait pas des propriétés spé-
ciales, qu'il avait perdues ultéricurement par son passage sur
souris; on devait rechercher si, primitivement, il n’était pas
résistant a I'action du sérum humain.

Pour répondre i celle question, il fallait essayer de consli-
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tuer une race séro-résislante de Trypanosoina rhodesiense : une
telle race devait, par définition, pouvoir élre inoculée avee
succes i la souris, méme aprés élre reslée en contact prolongd
avec un sérum humain trés actif, Trypanosoma rhodesiense séro-
résistant ne devait pas plus étre influencé par le sérum humain
que les trypanosomes arséno-résistants, obtenus par Ehrlich, ne
sont sensibles & 'action de l'arsenic.

11 nous fut trés facile d'exécuter notre programme : un virus
qui, inoculé en mélange avec un sérum peu actif, avait donné
lieu chez la souris & une infection simplement retardée, se mon-
tra, d'emblée, résistant & des sérums humains trés aclifs. Nous
pouvions donc expliquer comment le trypanosome de Rhodésia
avait pu, lout en étant d'origine animale, devenir pathogéne
pour 'homme. Il avait suffit qu'une infection et pu se déve-
lopper chez un sujet dont le sérum était pen actif pour qu'une
race séro-résistante se fut produite : un tel virus, méme trans-
porté sur un homme dont le sérum étail trés actif, avait pu con-
server la propriété de provequer des infeclions bien caraclé-
risées.

Il nous reslait & rechercher si les races séro-résistantes pos-
stdent indéfiniment les mémes propriélés et restent loujours
pathogénes pour I'homme. Une pareille question pouvail étre
résolue, a priori, puisque l'on savail que le virus souche, main-
tenu sur souris par les auteurs anglais, avail perdu sa séro-
résistance i 'égard du sérum humain. Néanmoins, il élait impor-
tant d'inslituer des expériences précises pour obtenir la solution
définitive du probléme. :

Pour établir aprés combien de passages sur souris le virus
stro-résislant peut devenir, & nouveau, sensible an sérum hu-
main, nous avons inoculé notre trypanosome i inlervalles régu-
liers, apres I'avoir mis chaque fois en présence d'un sérum humain
normal.

Chacune de nos expériences d’essai fut faite sur deux séries de
trois souris. Premiére série : une premidre souris (lémoin) rece-
vait dans le péritoine une dose de virus Trypanosoma rhodesiense
normal, largement dilué dans de l'cau physiologique ; — une
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deuxiéme souris recevait la méme dose du méme virus laissé en
contact pendant cing minutes avee 0cm?50 de sérum humain; —
une troisitme souris recevait encore la méme dose du méme
virus laissé en conlact pendant cing minutes avec 1 em® du méme
sérum. Deuzitme série : 'expérience était conduite de la meéme
maniére, mais le virus employé élait Trypanosoma rhodesiense
séro-résistant.

Nous avons pu ainsi élablir que la séro-résistance de notre
virus persistail encore au cinquanle-septiéme passage, mais avail
disparu complélement au soixante-treizidme passage : une souris
inoculée alors avec le virus séro-résislant, mélangé avec
1 em* de sérum humain, ne s'infectait, en effet, pas plus qu'une
souris inoculée dans les mémes conditions avec le virus normal.

Nous recherches furent complélées par une dernidére expé-
rience. Nous essayimes d’obtenir un virus & séro-résistance ren-
forcée, c'est-d-dire que nous tentimes de constituer un virus
dont la séro-résistance piil se mainlenir plus longlemps que
celle de notre virus séro-résislant ordinaire. Pour y parvenir nous
employimes le procédé suivant : le virus séro-résistant ordinaire
au deuxiéme passage fut inoculé & une souris, aprés avoir été
mélangé avee 1 em® de sérum humain. Au deuxidme jour de
I'infection, lorsque les trypanosomes ¢laient déja trés nombreux,
ce virus de troisitme passage ful prélevé, laissé en conlact cing
minutes avec un nouvean sérum humain trés aclif et inoculé 2
la souris. Trois autres passages furent successivement pratiqués,
en suivant la méme technique, durant une période de douze
jours. Le virus ainsi trailé ful conservé au moyen de passages
par souris, régulidrement faits (inoculation péritonéale) tous les
deux jours pendant cing mois,

(e virus séro-résistant fut essayé méthodiquement comme le
premier. Nos expériences démontrérent que le procédé que nous
avions employé navait pu modifier les propriétés biologiques
de notre premier virus : en effet, le nouveau virus avait perdu &
peu prés complélement sa séro-résistance au moment du qua-
rantitme passage par souris.
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Morenorosie e Trypanosoma rhodesiense. — Stephens et Fan-
tham ont considéré comme cavacléristique de Trypanosoma rho-
desiense la présence du centrosome en avant du noyau : cette
disposition trés rare, d'ailleurs, pour Trypanosoma rhodesiense,
ne saurait étre considérée comme absolument caractéristique.
Nous avons examiné, avec M. Laveran, un grand nomhre de try-
panosomes dans des préparations de sang d'une souris infectée
par. Typanosoma Pecaudi, et nous avons retrouvé dans quelques
cas la localisation du centrosome sur laquelle Stephens et
Fantham avait tant insisté (travail cité in A. Laverax er F. Messiw:
Trypanosomes et Trypanosomiases). Des recherches analogues
entreprises par Wenyon avaient abouli a4 des résullals sensi-
blement analogues anx nolres.

En résumé, les études, poursunivies par M. Laveran et par moi,
pendant de longs mois sur Trypanosoma rhodesiense sont par-
venues, en quelque maniére, & expliquer comment un trypano-
some d'origine animale peut devenir pathogéne pour I'homme.
Nous avions, d’autre part, montré comment un pareil trypano-
some peut perdre son aclivité spéciale apres avoir passé,  nou-
veau, par 'organisme des animaux.

Recherches biologiques sur les trypanosomes.

Action des sels biliaires sur les trypanosomes
(n® 16).

On savait, depuis les recherches de Neufeld et Prowazek, que la
bile peut détruire les Irypanosomes. Dans des travaux commencés
en 1911, jai éludié de prés I'action des sels biliaires sur les try-
panosomes, j'ai essayé de traiter les infeclions trypanosomia-
siques par la bile, et, enfin, j'ai tenlé d'immuniser des animaux
en les préparant & l'aide d’'un mélange de sels biliaires et de try-
panosomes.
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ACTION DE LA BILE SUR LES TRyPaNosomes, — J'ai déterminé,
tout d'abord, la proportion de bile qui est nécessaire pour
détruire des trypanosomes, mis en émulsion dans 'eau physiolo-
gique. Ces expériences ont été réalisées a l'aide de Trypanosoma
Brucei var. Werbitzki. La bile qui servit & mes expériences fut
le plus souvent de la bile fraiche de beeuf, filtrée sur bougie
Chamberland. Je pus constater qu'au bout de quinze minutes,
a la température du laboratoire, les tubes qui contenaicnt une
proportion de 50 p. 100 de bile, au minimum, élaient les seuls
dans lesquels les trypanosomes étaient détruits.

Pour suivre de plus prés le mécanisme de 'action (rypanoly-
tigue de la bile, j'ai placé entre lame et lamelle une goutte du
sang d'une souris trds fortement infeclée; puis j'ai mis sur 'un
des hords de la lamelle une goutte du mélange suivant : bile, six
goultes; eau physiologique, dix goultes. La préparalion fut
laissée @ la température du laboratoire. Aprés vingt minutes, les
mouvements des trypanosomes commencérent & se ralentir.
Apres vingt-cing minutes, les trypanosomes, devenus immobiles,
présentérent une grosse vacuole i leur extrémité postérieure.
Aprés trente minutes, les contours des Lrypanosomes se mon-
trérent mal limilés, et les parasites apparurent gonflés el gra-
nuleux.

PPour mieux étudier encore 'action de la bile sur les trypano-
somes, J'ai eurecours aux préparations fixées par I'acide osmique
el colorées par le blen de Giemsa. J'ai pu conslaler que les alté-
rations irypanolytiques atteignent d'abord le protoplasma des
parasites, qui perd la netteté de ses contours et subit des modili-
cations de ses affinilés colorantes. Lorsque l'action de la bile se
prolonge davanlage, on voil s'estomper les limites du noyau et
sa colorabilité se transforme peu & peu. Enfin, on ne distingue
plus que le bord épaissi de la membrane ondulante qui se con-
linue avec le flagelle. Sur les parasites qui sonl restés plus
longtemps encore en contact avee la bile, il devient enfin impos-
sible de retrouver les parties conslitutives du protozoaire ; seul,
son flagelle reste bien net, ¢t est facilement mis en valeur par
les réactifs colorants ordinaires
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EssA1s DE TRAITEMENT PAR LA BILE. — J'ai vainement essayé de
trailer les infections trypanosomiasiques par les injections de bile.
Ladose de 0 cm® B, qui est difficilement supportée par une souris
de 20 grammes en raison de la grande toxicité des sels biliaires,
parvient & peine, dans quelques cas, & provoquer une légire
diminution du nombre des trypanosomes.

Essais p'muxisatiox. — Pour tenter d'immuniser des ani-
maux contre les trypanosomes, je lenr ai injecté pendant une
période de trois semaines, tous les huit jours, des mélanges de
bile et de trypanosomes. Afin de conduire progressivement la
préparation de mes souris, je leur inoculais des quantités crois-
santes de {rypanosomes, mis en contact avec des dilutions de
bile de plus en plus faibles. Quel que fiit le soin avee lequel ces
expériences furent conduites, elles ne conférérent jamais l'im-
munilé aux souris.

L'hérédité des trypanosomiases.
(n® 17).

La maladie du sommeil, les infections & trypanosomes des
animaux, peuvent-elles se transmettre de la mére au fetus? Les
trypanosomes peuvent-ils franchir le placenta, comme j'ai dé-
monliré que les spirochéles parviennent a le faire (n° £0)?

L'étude de cette question présente une réelle difficullé : 'avor-
tement, qui est trds fréquent chez les femelles inoculdes, sur-
vient, en effet, avant méme que les trypanosomes apparaissent
dans leur sang. Jai pu, néanmoins, réunir un assez grand
nombre d’expériences pour qu'il me soit possible de tirer de
mes recherches des conclusions précises.

En suivant une lechnique rigourcuse, et en cherchant a éviter
toute cause d'erreur, j'ai pu démontrer que chez le cobaye, le rat
et la souris, les infections dues & Trypanosoma Evanst, i Trypa-
nosoma Brucei, i Trypanosoma congolense, b Trypanosoma sou-
danense et & Trypanosoma gambiense, ne provoquent jamais la
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contamination des petits : les lrypanosomes ne passent, en cllet, ni
dans le sang fwtal, ni dans le liquide amniotique. Les résultats
ont toujours été les mémes, soit que l'expérience fut faite pen-
dant la premidre moitié de la gestation, soit qu'elle fiil réalisée
sur des femelles & terme. Les animaux que j'ai observés présen-
terent, d'ailleurs, des infections légéres ou intenses, courles ou
prolongées.

Les résullats, ainsi obtenus, sont faciles & expliquer, lorsque
'on se souvient que les trypanosomes, cilés plus haut, ne pos-
sédent pas la facullé de traverser les tissus el se cantonnent dans
le courant circulatoire; ces protozoaires ne pourraient done fran-
chir le plasmode et la paroi des capillaires feetaux que si le
placenta présentait des lésions nécrobioliques; or, ces altérations
ne s'observent jamais au cours des infections trypanosomia-
siques provoquées chez les animaux de laboraloire.

Les conclusions auxquelles je suis arrivé pour quelques Iry-
panosomes, peuvent-elles étre étendues & tous les autres para-
sites, appartenant au méme genre? 1l est permis d'en douter
lorsque I'on se souvient que le trypanosome de la dourine (Try-
panosoma equiperduin) est aple & franchirles mugqueuses inlactes.

Des la publication de mes premigres recherches, j'avais égale-
ment supposé que les feetus pouvaient 2lre infectés par Schizo-
trypanum Crusi. Ce trypanosome, récemment découvert an Brésil,
est, en effet, capable de pénétrer dans les tissus glandulaires et de
se frayer un chemin dans les fibres musculaires, ol il subit une
partie de son évolutlion. Depuis ma premiére publication, j'ai pu
me procurer le virus brésilien, et des recherches encore iné-
dites, que jachéve actuellement, ont prouvé que mes réserves
étaient légilimes : j'ai, en effet, constaté, dans le laboratoire
de M. Laveran, que, dans quelques cas, Schizotrypanum Crusi
peut passer de la mére au fetus.

Les conclusions auxquelles ont abouti mes recherches sur les
infections des rongeurs, sont-elles applicables a la Lrypanoso-
miase humaine? On admet, en général, que la maladie du som-
meil n'est pas transmise de la mére au fortus par 'intermédiaire
du placenta. Hgls, on a montré combien il est rare de trouver
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un placenta humain qui ne présente aucune lésion, et jai
insisté, moi-méme, sur les altérations plasmodiales qui favori-
sent le passage des agents figurés de la meére au fwtus (n° 102).
Aussi ne saurait-on affirmer que I'hérédo-contagion de la ma-
ladie du sommeil ne s'observe jamais chez 'homme.

Je me suis d'autre part demandé si le sérum des pelits, nés
d'une femelle infectée par des Lrypanosomes, peut acquérir des
propriélés spéciales.

Jai, tout d'abord, recherché si le sang des fetus etleur liquide
amniolique possddent des propriétés empéchantes & I'égard des
trypanosomes, qui ont pu déterminer I'infection maternelle. J'ai
comparé, en méme temps, lactivité du sérum feetal & celle du
sérum maternel. Dans quelques cas, le sérum maternel acquiert
un pouvoir empéchant absolu, et le sérum du petit monire une
puissance égale. Dans d’autres cas, qui sont plus nombreux il est
vrai, le sérum maternel parvient seulement & retarder les infec-
tions et le sérum du petit présente une faculté & peu prés iden-
lique. Enfin, dans quelques circonstances, le sérum de la mére
et celui du fietus sont complétement inactifs. Quant an liquide
amniolique, ses propriélés sont toujours moins marquées que
celles du sérum fwetal et que celles du sérum maternel.

J'ai, d'autre part, recherché les attachements, par la méthode
de Levaditi, en me servant comparativement du sérum des pelils
et du sérum maternel. J'ai pu ainsi constater que le sérum des
fielus peut donner une réaction d’attachement aussi nette que
celle oblenue avee le sérum maternel.

En résumé, mes expériences sur I'hérédo-contagion des try-
panosomiases prouvent, jusqu'h présent, qu'a I'exceplion de
Schizotrypanum Cruszi, les trypanosomes ne peuvent franchir le
placenta, pour pénétrer du sang maternel dans le sang fetal.
Par contre, les petits nés d'une mére infectée acquidrent, sans
doute, la faculté de mieux résister i des infections identiques a
celles de leur générateur : en effet, leur sérum possdde des pro-
priétés empéchantes manifestes. Ces conclusions sont d’autant
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plus intéressantes qu'elles s’opposent nettement & celles qui
résullent de mes recherches sur I'hérédo-contagion des spiro-
chétoses : le spirochéte de la fidvre récurrente passe, en effet, de
la mére au feetus, mais les petits, par conlre, ne sont que Lris
rarement immunisés au moment de leur naissance (n° 44).
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CHAPITRE 1V

HEMOGREGARINES, LEUCOCYTOZOONS,
FLAGELLES

44, Infection humaine due & Tetramitus Mesnili. Soc. de Path.
Krot., 10 juillet 112, t. ¥V, p. 495,

#5. Sur une hémogrégarine de Testudo emys (en collaboration
avec M. LAVERAN). Soe. de Biol., 27 janvier 112, t. LXXII,
p. 134,

dii. Sur une hémogrégarine de Iguana tuberculata (en collabo-
ralion avee M. Laveran). See. de Biol., 20 janvier 1912,
t. LXXII, p. 104.

47. Sur un leucocytozoon de l'aigle pécheur Haliztus vocifer
(en collaboration avec M. Laverax). Soc. de Biol., G mai 1911,
L. LXX, p. G686,

J'ai poursuivi des recherches sur la morphologie de plusieurs
prolozoaires, parmi lesquels je citerai un parasite de 'homme
(Tetramitus Mesnili) et trois parasites rencontréds, I'un chez un
aigle du Congo, les deux autres chez un iguane du Mexique et
chez une tortue de Ceylan : ces trois derniers protistes n'avaient
jamais 616 décrils avant les recherches entreprises par M, Laveran
el par moi.
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Recherches sur Tetramitus Mesnili
(n* 34).

Ce flagellé se rencontre dans le lube digeslif de certains pois-
sons (Alexéieff) et chez la sangsue du cheval (Chatton). Il a été
rarement observé chez 'homme : on I'a vu une fois chez un indi-
gtne de Bahama, une fois en Crimée, une fois chez un indigéne
des iles Samoa. J'ai démontré qu'il existe également a la Cote-
d’Ivoire et peul se trouver dans l'inleslin de sujets soumis i une
alimention normale : mon enquéte étiologique tend, dailleurs,
a démontrer que Telramitus Mesnili parvient, sans doule, & s'in-
troduire dans l'organisme humain par l'usage d'une eau de
boisson souillée. Le parasile, qui n'est pas pathogéne pour ses
hotes ordinaires, détermine, semble-1-il, chez 'homme des phé-
nomdnes diarrhéiques ou méme dysentériques.

Les parasites que j'ai examinés se rapprochent beancoup de ceux
figurés par Wenyon; néanmoins ils ’en dislinguent par quelques
caractiéres assez nels. Les formes rondes, décrites par I'nutenr
anglais, ne se renconlrent sur aucune de mes préparations. Le
corps des Tétramilus ne monlre que deux ou trois vacuoles et
leur protoplasma ne renferme pas, en général, d'inclusions.
Enfin, je n’ai pas trouvé de formes enkyslées, possédant un cys-
tostome précis. 1l m'a semblé, de méme, exister quelques dif-
férences entre le Télramitus que j'ai observé et celui qu'Alexéiefl
a isolé chez Boz Salpa.

Il m’a done semblé utile de donner une nouvelle descriplion du
flagellé. Les plus grandes formes mesurent, depuis l'extrémité
antérieure jusqu'a l'origine de la pointe terminale, 12 p. Le
diamétre transversal maximum est de 6 p, le diamétre transversal
minimum de 3 & 3 5. Les formes les plus petites présentent
une longueur de 6 » 5, sur une largeur maximum de 3 y et
minimum de 2 u. Les formes le plus fréquemment observées
posstdent une longueur de 9 u 3, sur une largeur maximum de
b5 et une largeur minimum de 2 4 5 2 3 4. La pertion termi-
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nale effilée me parait exister sur presque tous les Tétramitus :
sur les petites formes, je I'ai vue quelquefois n’alteindre qu’une
longueur de 1 1. 5 on de 2 . 5; ses dimensions ne me paraissent
-pas, dailleurs, proportionnelles au volume total du flagellé et on
peut admettre une longueur moyenne de 6 y et une longuenr

3§

Fus, 25. — Telramitus Mesnili (Mueosilés inleslinales fixées @ Pélut frais par le
liguide de Sehoaudinn; coloration par Palun de fer). Grossiss. 180/1 el 5001
(n® 34).

A la partie supéricure de la figure, frottis de mucosités inleslinales voes A
un faible grossissement : on reconnail facilement les Tétramitus, dont les trois
Magelies sonl bien visibles. A la parlie inférieure de la figure, trois Telramilus
Mesnili lypiques,

maximum de 13 5. Le proloplasma est finement réticulé; il

m'a semblé souvent moins colorable au niveau de I'un des bords
latéraux du parasite. Les vacuoles, sur mes exemplaires, sonl
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petites et bien délimitées, elles sont au nombre de deux ou
trois. Le protoplasma ne contient, le plus souvent, aucune
bactérie. Le noyau, silué & la parlie antérieure du parasite
et un peu en dehors de son axe médian, entre en contact par
I'un de ses poles avec la périphérie du flagellé. Le diamatre
du noyau, dans les plus petites formes, mesure 1 » 5, el, dans
les plus grandes, 2 » 5. Les contours de ce noyau sont Lrds
nels; son résean chromatinien est trds fin et trés liche, mais il
montre souvent un ou deux renforcements assez volumineux,
disposés au contact de la membrane nucléaire. Au voisinage du
noyau, entre celui-ci et la paroi du parasite, existent des grains
basaux, trés difficiles & distinguer, dont partent les flagelles. La
longueur des trois flagelles semble & peu prés égale; leurs dimen-
sions sont proportionnelles & celles des parasites el varient enlire
9 pet13 5. Le cytostome mesure dans les grandes formes une
longueur maximum de 6 »; sa largeur, au nivean de son fond,
est de 12 35; son orilice, rarement visible, alleint un diamétre
tlransversal de 3 p. Les lévres du eystostome ne m'ont jamais
paru bien mises en valeur par I'alun de fer; par contre, le fla-
gelle, qui parcourt cel organe, en précise les contours et se
colore en un noir trés foncé.

Il me semble difficile d'affirmer, en me fondant sur les carac-
teres morphologiques énumérés plus haut, que le Tétramilus
observé par moi apparlient & une variélé nouvelle. Seules,
des recherches biologiques pourront permettre de résoudre la
question et montrer peul-ttre, qu'il exisle des différences entre
le Tétramitus provenantde la Cote-d'Ivoire et Tetramitus Mesnili
originaire d'autres régions.

Sur un leucoeytozoon de l'aigle pécheur
(n® 37).

Ce leucocylozoon, qui n'avail jamais éLé déerit avant qu'il ent
été observé par M. Laveran el par moi, a élé rencontré sur un
aigle pdcheur, Haliwtus vocifer, espice qui habite I'Afrique enliére
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an sud du grand désert, et se lrouve aussi dans une partie de
la Haute-Egypte. L'aigle sur lequel nous avons découvert le
parasite provenait de fa région de la Moyenne Ibenga, an Congo
francais.

Nous avons rangé cette hémosporidie dans le genre des leuco-
cytozoaires, prolozoaires qui ne s'observent que dans le sang des
oiseaux et qui, aprés avoir été considérds comme envahissant
les globules blanes, sont plutdt envisagés aujourd’hui comme les
hotes des globules rouges et des hématoblastes (Laveran). Nous

Fig. 26, — Lencoeviozoon Awdieri [Forwmes observées dans le sang d'Halimlus
vocifer). Grossiss. 1.800/1 (n® 37).

1. Jeune leucoeylozoon. — 2. Macrogaméle. — 3, &, 5. Microgaméloeyles, —
6. Macrogaméles inclus dans un élément fusiforme.

avons donné au nouvean parasite le nom de Leucocyiozoon
Audieri.

Les parasites sont inclus, en général, dans des éléments cel-
lulaires; mais quelques-uns d’entre eux sont mis en liberté par
suite de la destruction de la cellule qui les contienl,

Les pelites formes sontrares : ellessont allongées et mesurent
de 6 & 10 w de long, sur 3 pet 4 »de large; leur noyau, arrondi
ou ovalaire, est situé & leur partie moyenne; leur protoplasma
est granuleux.

La plupart des parasiles présentent une forme ovalaire, et
mesurent de 11 2 & 18 . de long, sur 8 u & 14 u de large. On dis-
lingue facilement des macrogamétes et des microgamélocytes.
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Les macrogamdles sont pourvus d'un noyau sphérique, dont les
contours sont réguliers et bien apparenis: i 'intérieur dunoyau,
on reconnait un nucléole qui se colore assez forlement en violet
par la méthode de Laveran, tandis que le reste du noyau se teinte
faiblement. Le protoplasma, qui est granuleux, se colore en blen
foncé, et ne contient pas de pigmenls. Les microgamélocytes
montrent un noyau volumineux dont les conlours sont peu précis;
ce noyau se colore en violet clair, et I'on 'y dislingue pas de
nucléole. Le protoplasma se colore, d'une fagon uniforme, en
rose clair; il ne renferme nigranulalions, ni grains de pigment.

Les éléments, dans lesquels on voit les parasiles inclus, ont
parfois une forme sphérique ou une forme ovalaire : ils offrent
alors I'aspect d'hémalies hypertrophiées. Fréquemment, les cel-
lules hotes sont terminées en poinles et mesurent 20 p & 22 » de
long; enfin elles peuvent étre étirées en fuseaux el atler ndre une
longueur de 36 p & 40 p. Les réactions de leur protoplasma
ne different guere de celles du protoplasma desglobules rouges.
Leur noyau, le plus souvent aplati, est refoulé par le parasile;
parfois pourlant il coincide avec la partie médiane de celui-ei.
Toules ces constatations nous ont permis d’établir que le leu-
cocytozoon se localise dans les globules rouges.

Sur une hémogrégarine de Iguana tuberculata
(n® 36).

Ce parasile a ¢élé découvert, et décrit, pour la premitre fois,
par M. Laveran et par moi, en décembre 1911; il a été trouvé
dans le sang d'un iguane, qui.-provenail de I'Amérique du Sud.
Nous lui avons donné le nom de Hamogregarina iguana. Celte
hémogrégarine, qui se présenle toujours, sur les préparations
bien fixées, &t I'élat intraglobulaire, se rencontre ordinairement
dans les globules rouges; eependant il est {rés important de noter
qu'elle se monlre aussi, assez fréquemment, dans les globules
blancs el dans les éléments pigmentés des visceres.

Les plus petites de ces hémogrégarines mesurent de 5 2 & 6
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de long, sur 1 » & 2 p de large. Le parasile est souvent incurvé;
ses deux extrémiltés sont arrondies ou bien I'une d’entre elles est
arrondie, tandis que 'autre est effilée. Le proloplasma de I'hémo-
grégarine est homogéne; il se colore en bleu clair par le liqulltle
de Giemsa. Son noyau est représenté par un petit amas de gra-
nulations de chromatine, qui se trouve situé vers la parlie
moyenne du corps de I'hémosporidie. On voit souvent, autour de
I’hémogrégarine, un espace clair, dit probablement & la rétrac-
lion du protoplasma parasitaire; on ne distingue jamais de kysles

Fio. 27. — Hmmogregarina iguande (Formes observées duns le sany el sur les frollis
des organes de Iguana tuberculata). Grossiss. 1.500/1 (no 36).

A. Hémaltie normale, — B et C. Petites formes dans les hémalies. — D el |,
Grandes formes dans les hématies. — F. Geande forme dans un leveocyle, —
G. Grande forme dans une cellule pigmeniée du foie. — H. Elément sphérique
dans un lencocyte. — 1 el K. Hémogrégarines libres.

i cette phase du développement. Les pelites formes se rencon-
irent beaucoup plus rarement dans les leucocyles que dans les
hématies. Les globules rouges infectés sont trés pen altérés, ou
bien ne le sont que d'une facon purement méeanique : ¢'est ainsi
que leur noyau est souvent refoulé.

Les formes grandes et moyennes s'observent dans des kysles
sphériques, qui sont inclus dans les hématies on dans les leuco-
cytes. Ces kystes, dont le diamdire mesure de 6 w & 8 p, con-
liennenl des hémogrégarines, repliées sur elles-mémes ou

NATTAN-LARRIER. g
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recourbées. La longueur des parasites peut élre évalude & 8 p ou
10 p; leur largeur est de 1 ¢ & environ. Les exirémités de I'hé-
mogrégarine sont arrondies ou légérement effilées. Son proto-
plasma est homogene, il se colore faiblement en bleu parle
liquide de Giemsa; on n'y distingue que rarement des granu-
lations. Le noyau est représenlé par un amas de grains chroma-
tiniens, qui se trouve presque toujours placé au niveau de la
courbure de I'élément. Les hémalies parasilées ne présenlent que
des altérations mécaniques (déformation, allongement, refoule-
ment du noyaun); leur protoplasma conserve son aspect normal;
leur noyau est parfois un peu augmenté le volume.

Les kystes contenus dans les leucocytes ont le méme aspect
que ceux que I'on trouve dans les hématies. Sur 350 leucocyles
examinds par nous, 9 élaient parasités; il s'agissail, dans tous
ces cas, de mononucléaires moyens ou grands; aucun pelit
mononucléaire el aucun polynucléaire n'élaient envahis.

Nous avons, en outre, trouvé des hémogrégarines qui élaient
incluses dans les cellules pigmentées du foie de l'ignane. Les
leucocytes mélaniferes du sang peuvent d'aillenrs, eux-mémes,
contenir des parasites.

Des hémogrégarines libres ont été trouvées dans les frotlis
d’organes faits quelque temps aprés la mort de lanimal. 11
s'agissait, évidlemment, de grandes formes qui, aprés élre sorties
des kystes intraglobulaires, s’étaient déplices. Ces éléments mesu-
raient 9 » & 15 » de long, sur 1 w 5 de large environ; leur corps
cylindrique, légérement incurvé, élait arrondi & sa partie
moyenne et un peun effilé a ses extrémités. Leur proloplasma se
teintait en bleu clair par le liquide de Giemsa; il était homogene;
il ne contenait pas de granulations, ou ne présentait qu'un petit
nombhre de grains triés fins. Le noyau était représenté par un
pelit amas de granulalions de chromaline situé, d'ordinaire, &
la partie moyenne du corps du protozaire.

Nous avons cherché vainement des formes de multiplication
non seulement dans le sang de l'iguane, mais encore dans ses
principaux visctres. Nous avons seulement décel¢, dans la
moelle osseuse ot sur quelques frotlis d'organes, des éléments
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sphériques qui correspondaient, sans doule, an début d’'un pro-
cessus de division.

Sur une hémogrégarine de Testudo emys
(n® 33).

Ce parasite a élé trouvé par M. Laveran el par moi dans le
sang d'une torlue (Testudo emys), de la région Indo-Malaise :

Fio. 28. — Ilmemogregarina lestudinis (Formes observdes dans le sang el sur leg
frotlis des organes de Tesludo emys). Grossiss. 1.400/4 (no 33).

1, 2. Petites formes endoglobulaires. — 3, 4, i, Grandes lformes endoglobu-
lafves. — 6. Hémogrégarine déplide el libre. — 7 el 8. Premiers slades du pro-
cessus de multiplieation, — 9. Kysle 4 macromérozoites. — 10. Kyste &
micromeérozoiles,

nous avons fait une élude compléte de cette hémogrégarine, qui
¢lait inconnue avant la publication de notre travail.

Les petites formes intraglobulaires mesurent 10 p de longueur
environ. Leur corps cylindrique est souvent un peu incurvé;
ses deux extrémités sont arrondies, ou l'une d'elles est
légtrement effilée. Le protoplasma se teinte en bleu trés clair
par le liquide de Giemsa; il est homogéne ou finement granu-
leux. Le noyau, silué vers la partie moyenne du protozoaire,
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est constitué par des filaments de chromatine, dont la direclion
est perpendiculaire au grand axe du parasite; il est parfois aussi
représenté par un amas, plus ou moins compact, de grains chro-
matiniens. Autour de I'hémogrégarine, on distingue, assez sou-
vent, un petit espace clair qui est dd a la rétraction du proto-
plasma du protozoaire. Les hématies infectées sont trés peu al-
térées et ne sont modifiées que d'une manidre toute mécanique :
le noyau, en effet, est souvent refoulé a I'une des extrémilés du
globule rouge ou vers ses parties latérales.

Les formes moyennes sont cylindriques et un peu incurvées :
leurs exirémités effilées sont plus ou moins repliées vers la
concavité du parasite. Ces éléments mesurent 15 u de long,
et 1 p 5 de large. Leur protoplasma se colore trés faiblement par
le liquide de Giemsa. Leur noyau, situé & leur parlie moyenne,
est conslitué par un amas pen compact de granulations chroma-
tiniennes. Le protozoaire occupe presque loujours la méme
situation dans le globule rouge : I'hémalie est trés peu altérée et
son noyau se dispose dans la concavilé de I'hémogrégarine.

Les grandes formes sont repliées sur elles-mémes et les deox
moitiés du parasite sont si bien accolées que I'on croirait avoir
affaire & un parasite cylindrique, arrondi & ses deux extrémités
et pourvu d'un noyau terminal. En réalité, cependant, I'hé-
mogrégarine a la forme d'un vermicule qui, épais & l'une de
ses extrémités, aminci & 'autre, présente un noyau i sa partie
moyenne : ces délails sonl trts apparents sur les parasites qui,
arrivés a l'age adulte, commencent & ¢'élendre. Les hémogré-
garines repliées mesurent de 11 1« & 18 p de long; allongées, elles
alteindraient une longueur de 22 p & 26 w; leur largeur est de
5wh 6. Le protoplasma de ces éléments est homogene; il se colore
en bleu par le liquide de Giemsa; il contient des granulalions
chromophiles fines et rares. Le noyau est compactl et se teinte
fortement. Il est silué au niveau de la courbure de I'élément; il
est lantot allongé, et tantdt arrondi.

On voit parfois un espace clair aulour des parasites moyens
el gros. 8'il exisle & ce niveau une capsule, elle doit dtre trés
délicale el nous n'avons pu la meltre en évidence. Les hématies
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parasilées présentent de légeres modilications : elles sont aug-
menlées de velume, et leur noyaun est refoulé.

Des hémogrégarines libres se rencontrent assez fréquemment
dans les frottis préparés avec le sang des viscires. Elles mesu-
rent 22 ph 26 w de long, sur & p de large environ, au niveau de
leur parlie la plus épaisse. Elles sont incurvées. Leur proto-
plasma se colore en bleu pile; leur noyau, ovalaire el compact,
est situé a leur partie moyenne.

Les formes de mulliplication n'existent pas dans le sang, mais
on les observe souvent, au contraire, sur les frotlis du foie et
de la rate, surtout lorsque la pulpe de ces organes a élé soumise
au broyage el & la centrifugation.

L’hémogrégarine qui va se diviser prend une forme ovalaire;
son noyau, diffus et comme arborisé, se scinde en deux parties qui
cccupent souvent les deux extrémités de 'un des diamétres de
I'élément; ces deux karyosomes se divisent eux-mémes, et le
processus se lermine par la formation d’un kyste & macroméro-
zoiles ou & mieromérozoites.

Les kystes mesurent de 45 g & 20 » de long, sur 42 p & 14 p de
large. Le nombre des mérozoites qu'ils contiennent varie de 42 8
pour les kysles & macromérozoites et de 12 & 14, au moins, pour
les kystes & micromérozoites. Les macromérozoiles et les micro-
mérozoiles ont la méme forme : ils sont obtus & I'une de leurs
extrémités et plus ou moins effilés & l'autre. Leur protoplasma
est homogene; leur noyau, arrondi ou ovalaire, est compact et
se colore fortement par le liquide de Giemsa. Aucune différence
de conslitution n'existe entre les macromérozoites el les micro-
mérozoiles ;: les dimensions des premiers sonl seulement supé-
ricures i celles des seconds.

Nous avons donné & ce protozoaire le nom de Hamogregarina
testudinis.
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CHAPITRE V

SPIROCHETES ET SPIROCHETOSES

(Fiévres récurrentes, syphilis, pian.)

38. Spirochétoses expérimentales et spirochétoses humaines.
Rapport présenté au I Congrés de Pathologie comparée,
octobre 1912,

39, Le Pian et son Spirochete. Faris Mdéd., mars 1912,

40. L'hérédo-contagion des spirilloses. Annales de [institul
Pasteur, oclobre 1944, t. XXV, p. 730,

41. Spirilles de la Fiévre récurrente et mouches. Soc. de Path.
Ezxot., 12 avril 1M1, t. V, p. 276.

42, Spirillose expérimentale et allaitement (en collaboration avec
M. Satmon). Sec. de Biol., 1°7 ayril 1911, t. LXX, p. 531.

43. La pathogénie des spirilloses héréditaires. Soc. de Biol.,
11 mars 1911, 1. LXX, p. 350.

4%, Spirillose héréditaire etimmunité congénitale, Noc. de Fiol.,
4 mars 1941, t. LXX, p. 335,

A3, L'hérédo-contagion des spirilloses. Soc. de Riol., 25 février
1944, t. LXX, p. 266,

46, L'auto-agglutination des hématies dans la spirillose expé-
rimentale, Soc. de Path. Ewxat., 13 juillet 1910, t. 111, p. 425,
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47. Pénétration des spirilles de la fidévre récurrente i travers

les téguments et les muqueuses intacts. Soc. de Falh.
Exol., 12 mai 1909, t. II, p. 239,

48. A propos de la note de M. Ch. Nicolas sur le Pian (en colla-

boration avee M. Levapiri). Soc. de Path. Exot., 15 octobre
1908, L. 1, p. 487,

49, Contribution 4 l'étude microbiologique et expérimentale
du Pian (en collaboration aveec M. Levaviri). Annales de
U Mnstitul Pastewr, avril 1908, t. XXIL.

50. Recherches microbiologiques et expérimentales sur le
Pian (en collaboration avec M. Levamiti). Soc. de Biol.,
11 janvier 1908, t. LXIV, p. 29).

i1, Passage de Spirocheste pallida des tissus feitaux aux
tissus maternels dans le placenta (en collaboration avee
M. A. Buivoeav). Soc. de Biol., ) février 1906.

=L
(5

. Présence de Spirocheete pallida dans le placenta syphili-
tique (en collaboration avec M. A. BrixoEau). Soc. de Biol.,
27 janvier 1906.

3. Présence de Spirochsete pallida dans le sang des syphili-
tiques (en collaboration avec M. A. BeErcenox). Presse Méd.,
10 janvier 1906.

Les spirochéles, qui causent des maladies propres aux climats
tempérés, déterminent aussi des infections spéciales aux pays
tropicaux : ¢'est ainsi qu'on voil les fievres récurrentes et le pian
occuper une place importante dans la nosologie tropicale. Dés
la découverte de Schaudinn, j'avais étudié Spirochete pallida;
bientdt apris, j'entreprenais des recherches sur le spirochite du
pian et je comparais ces deux parasites que rapprochent leur
morphologie et leur biologie. Enfin, j'ai abordé 1'étude de Spi-
rochate recurrentis et j'ai essayé de parvenir & des conceptions
générales sur les prolistes appartenant au groupe des spiro-
chetes (variations des espices, réaction de I'organisme, délermi-
nalion des phénoménes morbides, ete.). Ge sont ces travaux que
je résumerai dans ce chapitre.
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Les spirochétoses septicémiques humaines.

La distribution géographique des spirochéloses septicémiques

. est trés étendue. Si plusieurs foyers importants de fidvre récur-
renle existent en Europe, la maladie se retrouve également dans
de nombreux pays tropicaux. En Asie, la fievre récurrente est
endémique dans les Indes, au Tonkin, en Chine. En Amérique,
les spirochéloses seplicémiques ont 646 signalées aussi bien aux
Etats-Unis que dans 'Amérique cenirale. En Afrique, la fidvre
récurrente exerce ses ravages sur loule I'étendue de la cole
méditerranéenne, en Abyssinie, dans le bassin du Congo et dans
I'Afrique Equatoriale. L'étude des spirochiles de la figvre récur-
rente renire done duns le domaine de la protistologie coloniale.

Mode de transmission des spirochétes de la fitwre récurrente
(n® 44).

La fidvre récurrente de I'Afrique Equaloriale est transmise par
une tique {Qrnithodorus moubala), mais on a longlemps ignoré
quel est I'insecle qui convoie les fidvres récurrentes d'Europe,
d'Amérique et d'Asie. On a pendant quelque temps admis que
la punaise est I'hote intermédiaire de Spirochate Obermeieri,
parce que les spirochéles persistent pendant plusieurs jours dans
le tube digestif de ces insecles, apris qu'ils se sont nourris du
sang d’un malade atteint de figvre récurrente. Pour faciliter la
critique de ces conclusions, j'ai éludié la conservalion du spi-
rochtéle de la lidvre récurrente dans le tube digestif de la
mouche domestique. Des mouches communes furent nourries
avec du sang inleclé; lorsqu’elles eurent absorbé une notable
quantité de virus, elles furent placées dans des boiles de verre
stérilisées; puis, leur abdomen fut broyé¢ dans l'eau physiolo-
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gique et I'émulsion ainsi obtenue fut inoculée a la souris.

Mes expériences montrérent que, pendant vingt-six heures,
les spirochites ainsi recueillis restent vivants el conservent toule
leur virulence; mais, aprés quarante-huit heures, le contenu
du tube digestif de Musca domestica n’est plus apte & infecter
la souris. Des spirochites peavent done persister pendant quelque

Fio. 29, — Spirochiele Obermeieri (Sang de ral infecté par le spivochéle de la
fitvre récurrente russe; fixation par Ualeool-éther; coloralion par le liguide de
Leishiman). Grossiss, 750/1.

temps dans la cavité digestive d'un insecte, sans que celui-ci
doive &tre considéré comme l'un de leurs héotes intermédiaires.

Pénétration des spirochétes & travers les téguments
et les mugueuses intacts

(n™ 38 et 47).

Les spirocheles de la fievre récurrente peuvent aisément tra-
verser les téguments et les muqueuses. Dans un travail fondé
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sur de nombreuses expériences, j'ai démonltré que le spirochite
d'Obermeier posside la propriélé de s'insinuer dans les tissus,
alors méme qu'ils ne présentent aucune lésion ou n'offrent que
des altéralions extrémement légéres,

Dans une premiére série de recherches, jai élabli que les
spirochites de la fievre récurrenle sont capables de franchir les
téguments cutanés du rat blane, dans les régions ol la peau de
I'animal est fine et dépourvue d’enduit sébacé. Pour démontrer
nettement ces fails, j'ai inslitué une série d'expériences dans les-
quelles je me suis ellorcé de mettre le virus en contact avee la
peau sans déterminer auncun traumatisme. Quoique j'aie mul-
tiplié mes recherches el varié mes disposilils expérimentaux, j'ai
constamment obtenu des résultats idenliques, el mes animaux se
sont toujours infectés.

Dans d’autres recherches, le virus a été déposé, non sur la
peau de I'abdomen du ral, mais sur les téguments plus épais de
la queue ou de l'oreille: les résullals onl été bien dilférents. En
effet, quoique la technique employée ait été la méme que dans
les expériences relatées plus hautl, je n'ai jamais obtenu que
des résullals négalifs.

La conlamination des animaux se réalise, d'aillears, d'autant
plus facilemenl que l'intégrité de leurs téguments est moins par-
faite. C'est ainsi qu'il suffit d'épiler la peau,au point ol vient lom-
ber une goutle de virus, pour provoquer apparition d'une infec-
lion aiguét, & marche rapide. Des lésions aussi légéres existent
sans doule, maintes fois, sur des téguments en apparence intacts:
ainsi s’expliquent les nombreux cas de spirochétose observés
chez les microbiologistes qui manient le virus de la fidvre ré-
currente,

J'ai pu encore démontrer que les spirochites peuvent traverser
les muqueuses intactes. Dans mes expériences, j'ai supprimé tout
traumatisme, en laissant seulement tomber une goutle de virus
& la surface de la muqueuse, dont je voulais éludier la perméa-
bilité. Trente-quatre expériences, ainsi exécutées, ont prouvé que
le spirochéle de la fidvre récurrente peut franchir aisément les
muqueuses buccale, rectale, vaginale, et que le parasite che-
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mine facilement aussi & travers la conjonclive. Les spirochetes
ne pénétrent, au contraire, qu'a grand’peine et trés rarement a
iravers les muqueuses que recouvre un enduit sébacé.

Pour compléler mes expériences, j'ai cherché a savoir avec
quelle rapidité les spirochdtes traversent la peau et les mu-
queuses. La solution de ce probléme a nécessité 'emploi d'une
technique assez compliquée, que je ne saurais résumer ici. J'ai
pu démontrer que les parasiles franchissent les muqueuses en
quelques heures, tandis que les spirochbtes, déposés b la surface
de la peau, neparviennent dans le sang qu'aprés un délaide vingt-
quatre heures environ. '

Présence des spirochétes dans les protoplasmes cellulaires
(n°* 38, 40 et 43).

Le role que joue la glande hépatique dans I'évolution des spiro-
chétoses est considérable. Dans la fievre récurrente russe et dans
la Tick-Fever, l'ictére est un phénoméne qui s'observe dans, au
moins, un quart des cas; I'autopsie démontre, d'ailleurs, qu'a ce
symplome correspondent une hypertrophie du foie etune disten-
sion des canaux biliaires. Lesrecherches histologiques pratiquées
sur les animaux de laboratoire ont expliqué ces faits. Le foie des
rats, qui ont succombé i une spirochétose grave, présente tou-
jours des lésions dégénératives et des foyers de nécrose. Mais
il faut surtout insister sur les rapports qui existent enire les
parasites el les cellules hépaliques.

11 fut admis, tout d'abord, que les spirochites peuvent péné-
trer dans le proloplasma des cellules hépatiques ; mais plusieurs
auteurs ne tardérent pas a s'élever contre cetle opinion. Nous
avons, récemment, repris I'étude de la question et nous pensons
avoir élabli d'une facon incontestable que les spirochtes s’insi-
nuent dans les éléments glanduolaires du foie : ils y apparaissent
dés le début de Uinfection, y persistent pendant toute sa durée,
et s’y renconirent encore aprés la crise.
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Les spirochétes contenus dans les cellules ne se voient pourtant
jamais dans la partie du protoplasma qui limile le capillicule
biliaire; on ne renconlre pas, d’autre parl, de parasites dans
les cellules cubiques qui tapissent les fins canaux biliaires. Si
I'on se souvient que les spirochites, mis en contact avec la bile
ou les sels biliaives, se dissolvent rapidement, on est conduit i pen-
ser que le foie peut jouer, dans les spirochétoses, le role d'un

Fu:.. 30. — Spirochwete Dultoni (Sang de ral infectd par le spivochite de la Tick-
Fever; fizalion par Ualeool-éther; eolovation par le liguide de Leishman).
Grossiss, 750/1,

¢émonctoire : les spirochetes, liminés par les capillicules biliaires,
y sont délruils.

Le roledu foie est-il plus complexe encore? Lorsqu’on injecte
a des souris le sang d'un rat, recueilli au moment de la erise et
dépourvu de spirochttes a I'examen direct, et quand on inocule en
méme temps & d'autres souris le broyage du foie du méme rat,
on constate que les animaux qui ont recu la pulpe hépatique sont
ceux qui s'infectent le plus vite et qui subissent les infections
les plus graves : les spirochéles paraissent done, & la période eri-
lique, s'emmagasiner en proporlions considérables dans le tissu
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du foie. Enfin, on trouve dans les cellules, au moment de la
crise, de nombreuses granulations colorables par la méthode
argentique; si ces grains représentent, comme le pensent Breinl
ot Balfour, des sortes de spores, le foie jouerait un réle impor-
tant dans 'ensemencement du sang au moment de la rechute
des fievres récurrentes.

Les spirochétes de la fitvre récurrente peuvent également
pénétrer dans le protoplasma des divers tissus qui constituent ie

Fio. 31. — Pénétralion des spirochéles dans le plasmode (Placenta d'unfral infecté
par Sp. Obermeieri; imprégnation par Pargent ef véduection par la pypridine).
Grossiss. Ti0/ (ne 40).

Les vaisseaux maternels contiennenl des spirochétes colorés en noir franc
par largent: les vaisseaux foetaux ne renferment aucun parasite. Le plasmode
esl riche en gpirochéles; en haul et & droite de la figure, on voit un spirochile
duitter la lumitgre d'un vaissean maternel pour pénétrer dans le plasmode,

placenta: ainsi s'explique la transmission des spirochéloses de la
mére au fotus,

Lorsqu'une infection & spirochte évolue au début de la gesla-
tion chez le rat ou chez la souris, on peut démontrer que la propa-
galion héréditaire des spirochites se fait surlout par l'intermédiaire
des membranes feetales et de leurs vaisseaux. On voit les spiro-
cheles flotler dans la cavité des sinus sanguins, inlercalés entre
les cellules eclodermiques géantes qui doublent la caduque
réfléchie. Les parasiles pénétrent dans le protoplasma méme de
ces éléments; ils parviennent & la cuticule’ ectodermique, la
traversent en grand nombre, cheminent dans le protoplasma de
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I'endoderme distal et tombent dans la cavilé de la vésicule ombi-
licale. Les spirochles s'insinuent, enfin, & travers l'endoderme
proximal: on les voit, alors, se frayer une voie dans l'intervalle
de ses haules cellules prismatiques, dont ils sillonnent la masse
protoplasmique. Le mésoderme sous-jacent est parsemé d'innom-
brables parasites, qui se disposent enlre ses lravées mucoides,
Enfin, sur les coupes heureuses, on voit des spirochétes flotler
dans la cavilé méme des vaisseaux omphalo-mésentériques.

Sur les femellesa terme, la migration des spirochétes se fait &
travers la porlion spongieuse du placenia. Dans tonle I'élendue
de ce tissu, il est facile de suivre la progression des parasiles
depuis les vaisseaux malernels jusqu’aux capillaires feelaux.
Dans les lacunes sangui-malernelles, on observe toujours ai-
sément quelques spirochites qui se disposent perpendiculaire-
ment & la paroi vasculaire. Sur les coupes les plus heureuses, on
voit une de leurs extrémités s'insinuer dans le plasmode, tandis
que leur autre extrémilé resle encore flottante dans le sang
maternel : le nombre des spirochéles qui péndtrent ainsi dans le
tissu plasmodial est extrémement considérable el, sur cerlains
points, les parasites y peuvent former un véritable chevelu.
Poursuivant leur trajet, les spirochétes viennent se ranger le
long de la paroi endothéliale des capillaires fwtaux et parvien-
nent, enlin, dans le courant circulatoire du felus.

Hérédité des spirochétoses
(n® 33, 40, 43, 44 el 45).

J'ai, dans une série de communications & la Société de Biolo-
gie el dans un mémoire des Annales de I'Institut Pasteur, éludié
la transmission des spirochéloses seplicémiques de la mere au
fwtus : j'ai montré ainsi comment peut se réaliser I'hérédo-con-
tagion des infections dues au spirochdte d'Obermeier et au
spirochile de Dution.

Ces expériences prouvent que la transmission héréditaire
des spirochétoses se produit plus aisément lorsque la femelle est
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infeclée au début de la gestation. L'hérédo-contagion s’effeclue,
en effet, alors d'une fagon massive et la méthode des imprégna-
tions argenliques permet aisément de retronver de nombreux
parasiles dans les organes des embryons.

C’est, au conlraire,un envahissement discret que I'on observe,
lorsque I'hérédo-contagion se réalise pendant la derniire période
de la geslation : aussi esl-il nécessaire, pour démonlirer la con-
tamination des feelus, de sacrifier la femelle pleine, de recueillir

Fia. 32. — Pénélration ddes spivochéles duns la cavité de la vésicule ombilicale
[Placente d'ur vat infeelé per Sp. Obermeieri; imprégnation par Uargent et
réduction par la pyridine), Grossizs, 750/1 (n® 40).

Les spirochiles, nombreux dans les vaisseaux maternels el dans les tissus
ectoplacentaires de la zone marginale du placenta, traversent la cuticule eclo-
dermigque et U'endoderme distal; ils tombent dans la cavilé de la vésicule
ombilicale, siluée en haul de la figure.

avee le plus grand soin le sang contenu dans le ceeur des pelils,
et de l'inoculer & de jeunes animaux (rats ou souris). Méme si
I'on adople ce disposilif expérimenlal, on ne voit pas se produire
d'une fagon constante l'infeclion des animaux qui ont recu le
sang des foetus. La proporlion des succes que donnent les expé-
riences ne dépasse pas 77 p. 100. Les infections & spirochetes se
transmettent donc moins facilement aux petits, lorsque la femelle
est infectée pendant la période terminale de la gestation. Il est
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possible, toutefois, d'établir que I'hérédo-contagion se fait plus
aisément lorsque la maladie maternclle a élé inlensc et pro-
longée.

Les spirochiles qui ont passé de la mére au fwetus se retrou-
vent aussi bien dans le sang des fwlus que davs le tissu de leur
foie et de leur rate : ces deux organes paraissent donc aples i
emmagasiner les parasiles qui parviennent & traverser le pla-
centa.

Si les agents pathogdnes qui ont franchi le tissu placentaire
sont pen nombreux, ils n'ont d'ailleurs rien perdu de leur viru-
lence, On peul démontrer, expérimentalement, que le tissu pla-
centaire ne modifie en aucune fagon I'aclivité biologique des
spirochéles qui se sont frayé un chemin & Iravers sa subslance.

Des recherches histologiques étaient nécessaires pour éclairer
la manikre dont se fait le passage des spirochétes de la mére au
feetus, On pouvait se demander si des lésions matérielles du pla-
cenla étaienl nécessaires pour que les parasites puissent cheminer
jusquaux pelits. Or, dans quarante de nos expériences, nous
avons soigneusement examiné le placenla des femelles infectées
¢l nmous n'avons trouvé que dans deux cas des néeroses insu-
lairesduplasmode avec thrombose des lacunes sangui-malernelles
et des capillaires fielaux adjacents. Les allérations du placbnla
ne paraissent done jouer aucun rdle dans la {ransmission des
spirochétoses de la mire an fortus.

Il restait encore & établir comment les spirochi:tes peuvent
traverser les éléments cellulaires, qui forment une barridre con-
linue entre I'organisme de la femelle et celui du feetus. J'y suis
parvenu, en imprégnant le tissu placentaire par la méthode de
Levadili. Cetle technique m’a fourni d'excellents résultats et m'a

permis de suivre le passage des parasiles du sang de la mére
jusque dans le systeme circulatoire du foetus.
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Spirochétoses héréditaires et immunité congénitale
(n° 44).

J'ai recherché, dans une dernitére série de travaux, si une
infection & spirochétes de la femelle détermine I'immunisalion
de ses pelils.

Les expériences que j'ai faites démontrent que les pelils, nés

"6, 33, — Pénélration des spivochdles dans les membranes el les vaisseaur de
Vembryon [(Plocenla d'un ral infeclé par Sp. Obermeieri; imprégnaiion par
Fargent; véduction par la pyridice). Grossiss, 750/1 (n°® 40).

A gouche, le placenta; en haut, on voit la section d'un vaisseau maternel,
au-dessous duguel on reconnail le tissu mucoide allantoidien dans lequel ont
pénélré les spirilles; & la partie centrale de la figure, se trouve lespace
compris entre insertion placentaire de Dallantoide et I'amnios, — A droile,
Pamnios; on voil les spivilles passer & travers les lissus de l'amnios el [rni-
leer dans ses vaisseaux. La coupe est faite sur un embryon de rat de moins
d'une semaine,

e 2 T

d'une femelle contaminée pen de temps avant la mise-bas, ne
possédent pas I'immunité dans les premiers jours qui suivent la
naissance. Or, il est facile de démonirer que des parasites ont
pénétré dans le sang du feetus, Comment done l'immunisation

NATTAN-LANDIER, L]
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ne s'est-elle pas produite? Une explication Irés simple en peut
étre donnée.

Au moment ot les rats nouveau-nés sont inoculés, les spiro-
chetes qu'ils ont recus de la mére n'ont pas encore provoqué
d'infection et I'immunité aclive n'était pas encore acquise; senle
une immunité passive aurait pu élre délerminée par le passage de
substances immunisantes i travers le placenta. Or, il ne semble
pas prouvé que des anticorps spirillaires viennent franchir le
tissu placentaire.

Il en est tout autrement lorsque la femelle est inoculée au
début de la geslalion. Dans ces cas, le fetus regoit de la mbre
une quantité considérable de spirochdtes, el, si I'avorlement
n'intervient pas, il est atteint d’une spirochétose intra-utérine a
marche rapide, qui évolue et se termine avant la mise-has: le
pelit acquiert done une immunité active et persistante, ainsi
que je 1'ai neltement constaté.

Enfin, une derniére question se pose : les petils, nés d'une
mére possédant 'immunité naturelle contre les infections & spiro-
chites, sont-ils eux-mémes & 'abri de l'aclion de ces parasites? J'ai
pu étudier les petits issus d'une femelle de rat qui résistait &
I'aclion pathogdne du spirochéle de Dutlon : ces pelits furent
inoculés peu de jours aprés leur naissance et s'infectérent de
la méme fagon que les témoins.

Réceptivité des jeunes animaux pour les spirochétes
de la fiévre récurrente

(0% 38 el 40).

Les travaux publiés dans ces derniéres anndes démontrent
que, lorsquun animal adulte d’une espece déterminée est réfrac-
laire aux infections & spiroch2tes, un animal jeune, apparienant
i la méme espece, est parfois sensible i U'inoculation du virus.

On peut également prouver que les animaux triss jeunes se con-
taminent toujours plus facilement que les animaux plus dgés.
Au cours de mes expériences sur I'hérédo-conlagion des spiro-
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chéloses, j'ai vu que les rals nouveau-nés et les souris de moins
de 10 grammes élaient plus aisément infectés par I'inoculation
des spirochetes de la fievre récurrenle que les souris et les rats
adultes : 9 inoculations, pratiquées i I'aide d'un sang trés pauvre
en parasites, donnérent, sur 9 jeunes animaux, 7 résullats
positifs; 43 inoculations faites dans le méme virus, sur 13 rats
adultes, ne fournirent que 3 résultats positifs.

Lorsque l'aclivité des spirochites de la fidvre récurrente est
diminuée, leur passage sur de jeunes animaux parait exalter
nouveau leur pouvoir pathogtne. J'ai, en 1910, entrepris des expé-
riences avec un spirochéte africain (virus de Koch) conservé depuis
plusieurs années sur souris a I'Instilut Pasteur. Ce virus avait
perdu en grande partie son pouvoir pathogéne pour le ral:
I'infection était précédée d'une longue période d'incubalion ; les
spirochites ne se monlraient jamais qu'en petit nombre dans le
sang et en disparaissaient aprés un ou deux jours; enfin, l'infec-
tion n’entrainait jamais la mort de I'animal. Aprés cing passages
sur des souris de moins de 10 grammes el cing passages sur des

rals nouveau-nés, ce virus avail retrouvé toule sa virulence pour
les rats adultes,

Absence d'anticorps dans le lait des femelles guéries
de spirochétose
(n° 42).

Pour éludier celle question, j'ai cherché & savoir si 'ingestion
du lait d’une femelle contaminée exerce une action préventive
ou curalive sur la spirochétose des petits.

Mes expériences, failes en collaboration avec M. Salmon, ont
permis d'établir que les pelils nourris avec le lait d'une femelle
infectée, qu’elle soit en pleine maladie ou en élat de crise, ne
sont pas & l'abri des spirochétes : le lail n’a done, & ce moment,
aucune aclion préventive. D'autre part, I'absorption du laitd’une
femelle encore contaminée ou déji parvenue i la période eritique
de sa maladie, ne modifie en rien I'évolution de la spirochétose
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chez les jeunes rats : ce lait ne possdde par conséquent aucune
propriélé curalive.

Nous avons, dans une aulre série d'expériences, recherché si
le lait des femelles, contaminées par Sp. Duttoni et gudries par
I'arséno-benzol, possdde des propriélés préventives ou curatives,
Pour résoudre cetle question, nous avons dii, tout d’abord,

116, 3%, — Pdnélration des spivochiles dans les lissus embryonnaives (Infection de
la femelle par Sp. Obermeieri; imprégnation par largend; réduclion par la
pyridine). Grossiss. 750/1 (ne 40).

A droite de la figure, on reconnail deux spirochites
situés dans la cavilé géndrale de Fembryon.

élablir que Ie lait d'une femelle normale n'acquiert ancune qua-
lité nouvelle, lorsque I'animal regoit une injection d’arséno-
benzol. 8i I'ingestion du lait d'une femelle, infectée et traifée,
avail exercé unc action efficace sur la maladie des petits,
il aurait donc fallu admettre que des anlicorps avaient été
éliminés par la glande mammaire. La question n’eut pas lieu
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d'¢tre examinée, car notre recherche démontra que le lait de
nos femelles ne possédait aucune propriété spéciale.

Evolution des spirochétoses expérimentales
(n®* 38 et 48).

Rore pE La quasTiTé pu vinus. — L'évolution des infeclions
expérimentales, provoquées par l'inoculation des spirochiles,
varie suivant la quantité de sang virulent que I'on injecte aux
animaux : ¢'est ce que démonlrent mes expériences.

Jai inoculé dans le péritoine de rals du méme poids le méme
virus, & des doses variant de VI goutles a 1/10.000° de goutte.
L'incubation de la maladie, chez les témoins, dura vingt-quatre
heures an maximum; chez les animaux qui avaient recu un
quart de goutle ou 1/10* de goutte, sa longueur alteignit qua-
ranle-huit heures; enfin, aprés l'inoculation de 1/100° de goutte,
un délai de six jours fut nécessaire pour que I'infection éclatal.

Tandis que chez les émoins le maximum de l'infection fut
alteint dés le second jour ou dés le troisiéme jour de la maladie,
c'est le cinguitme jour que l'on observa linfeclion la plus
intense chez les rats, qui avaient regu 1/2 goutte, 1/& de
goutie ou 1/10° de goutte de virus; enfin, lorsqu'on inocula
1/100° de goutte, il fallut allendre jusqu’an neuvieme jour pour
que les spirochetes fussent nombreux dans le sang des animaux.

Sur les témoins, la mortalité fut de 66 p. 100, tandis que chez
les animaux contaminés avec moins de 12 goulte de virus, elle
se maintint au-dessous de 20 p. 100. La durée de la maladie fut
toujours prolongée chez les rats auxquels I'on avail injeclé une
petite dose de virus : l'infection chez ces animaux persista par-
fois plus de trois semaines, tandis que l'évolution de la spiro-
chétose chez les témoins se fit en moins de quinze jours.

Les crises chez les animaux & quil'on avait inoculé une dose de
1/2 goulle de virus furent nettes. La premiére crise survint trois
i qualre jours aprés le début de la maladie et interrompit
l'infeclion au moment o les parasiles élaient innombrables ;
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les spirochites disparurent du sang pcndant trois & qualre jours,
puis se montra une rechule moins grave que la premiére altaque.
Cette reprise fut brusquement arrétée par une deuxitme crise,
Enfin, une troisitme rechule, et méme une qualriéme rechute se
produisirent, pendant lesquelles I'infection s’atténua de plus en
plus. Cette évolution ne différa, d'ailleurs, pas sensiblement de
celle que I'on observail chez les animaux inoculés avec la dose habi-
tuelle de virus. Par contre, chez les rats qui avaient re¢u 1/100°de
goutle, les crises succéderent sonvent & une période précritigue
trés nette, pendant laquelle le nombre des parasites avait déja
diminué; les crises furent souvent incompliles, et les spiro-
chites, au lieu de disparaitre & ce moment, devinrent seulement
moins abondants; enfin, l'intervalle compris entre les rechutes
fut trés court et ne dépassa pas parfois vingt-quatre heures. Ainsi,
tandis que les doses moyennes et modérées donnenl des in-
fections ot les récurrences sont rds netles, les doses faibles
provoquent une maladie dont I'évolution est presque conlinue.

Lorsque I'infection, au lien d'dtre réalisée par 'injection intra-
péritoncale du virus, est due & la pénélration du spirochite i
travers la peau ou les muqueuses, la maladie expérimentale
ressemble aux infections provoquées par linoculation d'une
faible dose de virus : longueur de l'incubalion, faible mortalité
des animaux, allénuation des erises, multiplicité et durde exa-
gérée des rechutes, intensilé moyenne de la maladie.

ROLE DE LA SENSIBILITE DES aNiMAUX. — La sensibilité des ani-
maux joue un rble considérable dans 1'évolution des infections
dues & Sp. recurrentis. Les expériences que j'ai déji analysées
plus haut en ont fourni une démonstration évidente : les doses
de virus, qui ne donneraient i des rals adultes qu'une infection

légére, provoquent, chez les jeunes animaux, I'apparition d'une
spirochétose aigué.

Rove pe L'acniviti po virus. — Les modifications de 'activité
des spirochdtes déterminent des variations de I'évolution des
spirochétoses. Ues transformations du virus peuvent survenir
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sponlanément, comme nous l'avons observé, dans le laboraloire
de M. Metchnikolf, du mois d'octobre 1908 au mois d’avril 1909,
Pendant cette période, mous avons vu & plusieurs reprises
Sp. Obermeteri s'exaller, pour s'atténuer bientdét aprés; l'évo-
lution de la maladie expérimentale subissait une métamorphose
paralléle : au Lype aigu rapidement mortel succédait un type
continu, que caractérisaient & la fois une longue incubation et
I'absence des crises. Nous avons relalé, dans tous ses détails,
I'histoire de notre spirochtle dans le rapporl que nous avons
présenté récemment au Congris de Pathologie Comparée.

En résumé, I'évolulion des spirochétoses expiérimentales
dépend, avant tout, de la dose inoculée. Une forte dose de virus
donne aux animaux une maladie trés bréve, dont I'incubation
‘est courte et la terminaison mortelle. Une dose moyenne déter-
mine une infection dont I'incubation est plus longue et I'issue
plus rarement fatale : les crises et les rechutes sont alors nom-
breuses. Une Irds faible dose de virus provoque une maladie
qui, précédée d'une incubalion trés longue, guérit toujours el
n'offre souvent ni crise, ni rechute. D’autre part, en modifiant
I'activité du virus ou en choisissant des animaux plus ou moins
sensibles, on oblient une série de tableaux morbides identiques
& ceux que nous venons de tracer. Les crises et les rechules
n'appartiennent done pas nécessairement a I'histoire de la fizvre
récurrente du ral : elles peuvent se montrer ou disparaitre, sui-
vant les conditions ofl les expériences sont inslitudes.

Auto-agglutination des hématies dans la spirochétose
expérimentale
(n® 46).

Jai déji, dans cet exposé, résumé mes recherches sur I'aulo-
agglutination des hématies dans les infections dues & Piroplasma
canis. J'ai montré que, chez les chiens inoculés avec ce virus, le
réaclion est constante, mais n'acquiert jamais une Irés grande
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intensité. Il en est toul antrement pour les spirochétoses expé-
rimentales : nous ne connaissons aucune maladie, dans laquelle
on puisse voir aussi nettement les globules rouges cesser de se dis-
poser « enpiles », pour se grouper en volumineux amas compacls.

J'ai recherché l'auto-agglutinalion dans soixanle-seize expé-
riences et, chez tous mes animaux, je me sunis astreint i en
suivre jour par jour I'évolulion pour en noter les moindres varia-
lions.

L’aulo-agglutination des globules rouges précéde, dans la
moitié des cas, l'apparilion des spirochéles duns le sang, mais
elle n'atteint son maximum qu'an moment oitla maladie arrive a
son apogée, 1l existe, d'ailleurs, une relation étroite entre la
netteté de 'agglutination et U'intensité de 'infection parasilaire :
la durée de la réaction esl courte dans les formes aiguis; elle est
longue dans les formes prolongées ou continues de la spiro-.
chétose. :

Jai monlré également que le phénomine est influencé par
Papparition de la erise; il s'efface au moment ol celle-ci se
montre; mais, par. contre, lorsque la crise doil étre bientdl
suivie d'une rechute, I'auto-agglutination n'est pas modifiée
par la disparition des spirochéles.

La marche du phénomene n’affecte pas toujours la méme
allure. Dans un premier groupe, j'ai classé les cas oit l'auto-
agglutination des hémalies fut observée pendant toute la durée
de la maladie. Dans une deuxidme calégorie, se sont rangées les
infections o0 la réaction se montra, puis disparut tour & lour.

J'ai, enlin, signalé I'absence du phénoméne chez les pelils nés
de femelles dont le sang présentait, pourtant, une auto-aggluti-
nalion (rés nette. J'ai, d'autre part, complété mes recherches
par I'étude des modifications que subit la réaction, lorsque les
animaux sont traités par I'arséno-phénylglycine.
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Spirochétes de la syphilis et du pian.

Janalyserai dans le méme paragraphe mes travaux sur la
syphilis et mes études sur le pian. Quoique le pian mérite seul,
4 proprement parler, de figurer ici, la parenté des deux spiro-
chétoses est si étroite qu'il est nécessaire de les rapprocher I'une

Fro. 35, — Pianome secondairve de Uhomme. Grossiss. 101 (no 39).

On reconnail & ce faible grossissement Uhyperirophie caractéristique
des papilles du derme.

de l'autre. Au surplus, ce sont mes études sur Spirochete pallida
qui m'ont conduit & faire des expériences sur Spirochete per-
tenuis,

Etudes sur Spirochate pallida
(n* 51, 52 et 53).

Mes premigres recherches sur les infections dues & Spiro-
chate pallida ont été enlreprises peu de temps aprés que Schau-
dinn et Holfmann eurent fait connaitre I'agent pathogine de la
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syphilis. Les études, que j'ai poursuivies diés ce moment, ont
contribué en quelque mesure & démontrer la spécificité du
parasite qui venait d'dtre déerit; j'ai, en effel, décelé Spirochate
pallida dans le sang des syphilitiques atleints de lésions secon-
daires. et je I'ai trouvé dans le placenta des feelus frappés par
la syphilis congénitale.

Exisresce pe Spirochate pallida paxs LE saxc. — Pour déceler
le spiroch®te dans le sang des sujets atteinls de syphilis secon-
daire, j'ai suivi la technique que j'avais préconisée pour la
recherche du bacille du Koch dans le méme milieu. Dix cenli-
métres cubes de sang sont prélevés dans une veine du pli du
coude. Ce sang est réparli sans retard entre deux flacons contenant
chacun 100 grammes d'eau distillée stérilisée; I'hémolyse des
globules rouges se produit aussitot et, si la manipulation est
faite rapidement et avee soin, aucun coagulum fibrineux n’appa-
rait. Le mélange est transvasé dans des tubes eylindro-coniques
d'une capaciléde 30 cm?, puis est soumis & la centrifugation : le
culot ainsi obtenu est étalé sur une lame, et la préparation,
aprés dessiccation, est fixée par I'alcool-éther.

La coloration des spirochéles, aprés celte longue manipula-
lion, nous a semblé se faire assez mal par le bleu de Giemsa.
Aussi avons-nous eu recours, soit & 'imprégnation par le nitrale
d’argent avee réduclion par I'acide gallique, soit & la coloration
par 'hématoxyline au fer, suivant la technique de Heidenhain.

lin employant ces méthodes, nous avons trouvé le spirochdte
dans le sang de plusicurs sujets atteints de syphilis secondaire.
Nolre conslatation, qui est venue s'ajouter & des fails observés
grice & I'emploi d'aulres procédés, a contribué i démontrer la
valeur pathogéne de Spirochate pallida et a expliqué pourquoi
le sang des sujels atteints de syphilis secondaire est virulent.

I'nisexce ve Spirochwte pallida pans e pracesta. — La
recherche de Spirochate pallida dans le tissu placentaire pré-
sentail un trés grand intérdt. Puisque la syphilis se transmet de
la. mére au fartus, il étail impossible que l'agent présumé de la
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maladie ne se retrouvit pas dans I'organe inlerposé enlre les
tissus maternels et fwtaux. La découverle des spirochiles, dans
les lacs sanguins maternels et dans les villosités fortales, devait,
d'ailleurs, d’autant mieux contribuer A& démontrer la valeur
pathogene du parasite, que ces milieux demeurent loujours
stériles & I'état normal.

(Vest en suivant la lechnique de Levaditi (imprégnation des

Fio. 36. — Spirochate perlenuis dans un picnome secondaive (Imprégnalion par
Pargent; réduclion par la pyridine). Grossiss. 7501 (ne 39).

Les spirochi:tes floltent dans Pexsudat qui s'esl formé av-dessous
de I'épiderme. :

lissus par le nitrate d'argent et réduction par I'acide pyrogal-
lique) que j’ai pu découvrir Spirechate pallide dans le tissu pla-
centaire. Mes plus belles figures onl été lrouvées dans des villo-
sités nécrosées, on les spirochiles étaient groupdés par pelits
amas; mais j'ai aussi décelé sans peine, avec M. Brindeau, 'agent
pathogéne de la syphilis dans les tuniques des vaisseaux épaissis,
ainsi que dans les infarctus périvillositaires.
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Dans une nouvelle étude, entreprise peu de temps apres cette
premiére recherche, je me suis efforcé de savoir comment les
spirochéles peuvenl passer des tissus fetaux dans les tissus
maternels. Il est, en effet, fréquent, comme je I'ai démontré et
comme 'ont vu aussi Wallich et Levaditi, de renconlrer de nom-
breux spirochétes dans les couches superficielles de la caduque
et dans le protoplasma méme des cellules déciduales.
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Fio, 31. — Frotiis d'nne lésion pianique de Uhomme [Fization par Ualeool-éther:
colvration par le liquide de (iiemsa). Grossiss. 1.000/1 (no 49).

#, hématies; s, *, spirochéles régulibrement ondulés:
¢, spirochite & ondulations irréguliéres,

Ces parasites, qui proviennent des viscires fortaux, véritables
milieux de culture vivants, arrivent parfois i l'organisme ma-
ternel par l'intermédiaire des infarctus fibrineux périvillosi-
taires. Mais, plus souvent, ils sont apportés par les cellules de
Langhans qui, désle début de la grossesse, proliférent & la surface
des villosités et viennent aborder la caduque pour en remanier
la couche superficielle (n** 86, 87, 100 et 101).
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Le pian et son spirochéte
(n® 39, 49 et 50).

Jai rapidement résumé mes recherches sur la syphilis pour
montrer comment j'ai été amené et préparé a éludier le pian.

|

Fio. 8. — Chancre pianique du chimpanzé (n® 9},

L'inoculation du virus humain a provoqué 'apparition d'une lésion bilatérale
de la région sourciliére,

Cette affection tropicale, analogue i la syphilis, est due & un
organisme trés proche de celui que Schaudinn a découvert. Mais,
tandis que la syphilis est répandue dans le monde entier, le pian
possdde un domaine qui, pour si étendu qu'il soit,n’en reste pas
moins nettement cantonné. 11 est limité aux régions tropicales
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de I'Afrique, au sud de I'Asie, & 'Amérique du Sud, i I'Océanie,

Le pian n'est, d'ailleurs, pas une infection dont on saurait
se désinléresser. Le domaine colonial de la France comprend
des régions o la maladie est fréquemment observée (Indo-
Chine, Cote-d'Ivoire, Haut-Sénégal-Niger, Congo). Les indigines
de ces pays sont cruellement frappés par le pian, et les Européens
eux-mémes n'échappent pas a celte spirochétose : le virus pia-
nique, étudié par moi, avait été, en effet, introduit en France
par un sujet qui avait résidé dans le Haut-Congo.

Le spirochéte du pian venait d'¢tre découvert par Castellani, et
son étude se poursuivait dans les régions d'origine de la maladie,
lorsque j'ai pu isoler & mon tour le parasite el entreprendre,
avec Levaditi, I'étude de ses caraclires morphologiques et biolo-
giques.

Nous avons pu décrire le spirochidte d'aprés les [rollis pré-
parés avec la sérosité abondante qui s’écoule des pianomes secon-
daires, lorsqu'on en abrase la croiile ou lorsqu'on en scarifie la
surface. Dans loules nos préparations, nous avons retrouvé le
spirochdte de Caslellani avec tous ses caractéres. Nous I'avons
observé, aussi facilement, d'ailleurs, dans les chancres pianiques
que nous avons obtenus sur le chimpanzé. Il nous a done été
facile de comparer les caractéres morphologiques de Spirochate
pertenuis et de Spirochete pallida, de 'agent pathogéne du pian
et de celui de la syphilis.

Les deux parasites se colorent de la méme facon, mais Spirochete
pertenuis présenle des tours de spire moins réguliers et, souvent
méme, est completement déroulé; il n’est pas rare, au surplus, de
voir ses extrémilés se contourner en boucle. Les caractires
différentiels de I'agent pathogne du pian disparaissent, d'ailleurs,
lorsque I'on colore les frottis par la méthode de Lacffler.

Nous avons étudié 2 I'ultra-microscope le virus prélevé sur
'un de nos chimpanzés. Le spirochéte du pian nous a paru
un peu plus gros que celui de la syphilis et ses ondulations se
sont montrées plus ldches ; nous avons encore observé que Spiro-
chaete pertenuis est animé de mouvements latéraux en cou ps de
fouet el ne présente que de faibles mouvements de propulsion.
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I’étude expérimenlale de notre virus a été faile dans le labo-
raloire de M. Metchnikoff. Nous avons constaté que le pian est
transmissible au chimpanzé. Aprés une incubation, dont la durée
varie de vingt-quatre & cinquante-denx jours, apparait la 1ésion
primitive. Elle se montre sous'aspect d'une ulcération granuleuse
et bourgeonnante, dont la surface, limitée par des bords poly-
cycliques, est recouverte par une croiite trts @paisse. Jamais

Fio. 30, — Coupe d'un chancre pinnique expévimentfal du chimpanzé,
Grossiss, 50/1 (no 49).

i, extrimilé de T'uleération; fp, follicule pileax; p, épiderme hyperirophié
fv Tover d'infiltration & mononucléaires; ¢, teainée infllammatoire; v, vaisseaux
dilatés,

nous n'avons pu parvenir & observer des lésions pianiques secon-
daires ; mais, jamais aussi, nous n'avons pu conserver en vie nos
animaux pendant plus de quelques semaines.

Nous avons, de plus, réussi & inoculer le virus pianique & des
singes inférieurs (Macacus cynomolgus), quoique la réceptivité
de ces animaux ne soit pas aussi grande que celle des singes
anthropoides. Les lésions, moins développées el moins caracté-
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ristiques que celles du chimpanzé, contenaient encore un grand
nombre de spirochétes.

L’'étude histologique du chancre pianique du chimpanzé nous
a montré que sa structure, hien différente de celle du chancre
syphilitique expérimental, se rapprochait de celle des pianomes
humains. On constatait, aussi bien sous la crofite qui masquait
'ulcération qu'a la périphérie de la lésion, une hypertrophie trés
accentude de la couche de Malpighi. Au pourtour du chancre,
le derme avait proliféré, en formant, par 'allongement de ses
papilles, une sorte de papillome tout a fait caraclérislique. L'in-
filtration du derme n'était pas constituée, comme dans le chancre
syphilitique expérimental, par des leucocytes mononucléaires
et des plasmazellen, groupés d'une fagon prédominante au pour-
tour des vaisseaux; mais on constatait I'afflux de nombreux
globules blancs polynucléaires, qui formaient méme sur certains
points de véritables pelits abees miliaires.

L'imprégnation des coupes par la méthode argentique nous a
permis d'étudier la réparlition des spirochétes dans les tissus.
Nous les avons vus se grouper en colonies abondantes au-dessous
de la croite qui recouvrait I'uleération et nous les avons facile-
ment décelés dans les petils abets miliaires qui infiltraient le
derme. En résumé, les parasites affectaient une topographie bien
différente de celle que l'on a coutume de relever pour Spi-
rochete pallida, dans les lésions de la syphilis expérimentale.

Iax er sypminis. — Le pian et la syphilis constituent-ils une
méme espéee morbide, ou les deux affections sont-elles tout i
fait différentes? La question est d’autant plus intéressante qu'a
mesure que progresse 'élude du pian, son étroite parenté avec
la syphilis se révéle davantage. Entre le spirochite du pian et
celui de la syphilis existent des ressemblanees incontestables, et
on a peine i trouver quelques caraclires accessoires qui per-
mettent de différencier les deux parasites; encore faul-il recon-
naitre d'ailleurs que, sur une méme préparation, nombreux sont
les spirocheles du pian qui affectent une morphologie identique
a celle de Spirochate pallida. Inoculé au singe, le spirochate du
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pian donne un chancre dont I'aspect est remarquable, mais pen
caractéristique : une étude histologique attentive permet, seule,
commnie nous l'avons monlré, de distinguer les lésions expéri-
mentales du pian de celles de la syphilis. '
L'inoculation du pian aux animaux immunisés conlre la sy-
philis a fourni des résultals bien différents aux divers expéri-

Fig. 40. — Spirochaete perlenuis dans un foyer d'infiltration silwé dans la pro-
fondeur d'un chancre pionique {chancre expérimenial du chimpanzé; imprégna-
fion par Vavgend; réduction par la pyridine). Grossiss, 1000/1 (nv 449),

I, exsudat coaguld: e, leucocvies mononueléaires ) p, leucocyles polynueléaires;
8, gpirochéte du pian.

mentateurs qui l'ont tenlée. Pour notre part, nous n'avons
jamais pu transmeltre le pian aux singes guéris de la syphilis :
le virus que nous avons employé (virus africain) était donc uni
par une étroite parenté avec le virus syphilitique. Il faut toutefois
ajouter que les expériences failes par d'aulres auteurs (Neisser
et Caslellani), & I'aide du virus asiatique, ont donné des résultats
qui different des notres.

KATTAN-LARRIER, 1
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(e courl résumé de nos recherches permet de voir combien
il est difficile d'établir actuellement d'une facon précise et défi-
nitive les rapports qui existent entre le spirochéle du pian et
celui de la syphilis. Pour notre part, nous considérons que les
caractéres nosologiques et microbiologiques du pian et de la

Fio. #1. — Spiroclicte pertenuis dans la partie superficielle J'un ehancre pianique
[ehancre expérimental du ehimpanzé ; imprégnation par Uargent; réduclion par
« pyridine). Grossiss. 1000/1 (n® 49).

e, exsudat riche en leucoeyles; ep, épiderme avec v, viésicule épidermigque
conlenant des lewcocyles détruits; p, papille; &, spirochiles de pian.

syphilis ne permeltent pas d'identifier ces deux affections : elles

conslituent deux variétés d'une espdce unique, a la fagon, pour-
rait-on dire, des diverses fitvres récurrentes. 11 semble, en effet,

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 116 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=116

- 00 =

que les agenis pathogtnes du pian et de la syphilis dérivent
d'une souche commune el résultent de Padaptation d'une méme
espéce de parasites &t des conditions biologiques différentes. Le
mode de transmission de la maladie, la race des sujels réceplifs,
le climat méme oit se développaient les infections, sont par-
venus sans doute & déterminer pen & peu des transformalions
morphologiques du spirochte ainsi que des modificalions de son
activité pathogéne.

L'étude des spirochétoses seplicémiques m'a conduil & des
considérations analogues. Dans un rapport présenté récem-
ment an Congrés de Pathologie Comparée, j'ai revisé les docu-
ments qui autorisent & ranger dans des groupes différents les
spirochétes des fitvres récurrentes d'Burope, d'Alrvique, d'Asie,
d'Amérique. Les mélhodes biologiques permeltent, sans doute,
de distinguer Sp. Obermeieri de Sp. Duttont, de Sp. Carteri ct
de Sp. Novyi; mais ces divers parasiles ne me paraissent pas
apparlenir & des esptees dislincles. Ce sont des variétés qui se
sont peu @ peu consliluées dans les diverses régions tropicales
oit Sp. recurrentis s'est trouvé introduit. Les spirochites des
fitvres récurrenles possédent une remarquable plaslicilé, aussi
concoit-on sans difficulté que leur adaplation aux conditions
hiologiques, propres i cerlaines régions, puisse délerminer 'ap-
parition de variélés nouvelles,
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CHAPITRE VI

RECHERCHES SUR LES PARASITES OBSERVES
DANS LES REGIONS TROPICALES

4. Développement et morphologie des embryons de Filaria
Loa. Soc. de Path. Exot., 13 décembre 1911, t. 1V, p. 710,

Hh. La valeur de 1l'éosginophilie cheg les malades porteurs de
Filaria loa (en collaboration avee M. Panvu). Avch. des mal.
dit ceeur, des vaisseauwr ef du sang, novembre 1909,

i, Liésions du foie dans les schistosomiases humaines (en colla-
boration avec M. LeToLLe). Soc. de Path. Exot., 10 novembre
1909, t. 11, p. 538,

7. Recherches sur le pouvoir phagoeytaire des polynucléaires
éosinophiles (en collaboration avee M. Panvu). Soe. de Biol.,
3 avril 1909, t. LXVI, p. 574,

58. Traitement de l'ankylostomiase. Congris de la British med,
Assoe. Sheffield, juillet 1908.

bY. Nouvelle observation de Filaria Ioa (en collaboralion avee
M. Wurrz). Rev. de Méd. et d"Hyy. trop., 1907, L. IV, p. 63 et
Arch. de Méd, expér, et d' Anat. path., n° &, juillet 1907.

(0. L'éosinophilie ches les malades atteints de Filaria loa.
Rev. de Méd. et d’Hyg. trop., 1907, L. IV, p. 129,

Gl. Un cas de chylurie filarienne, cyto-diagnostic des urines.
Soc, anal., novembre 1906,
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id. Uncas de cachexie bothriocéphalique. In Clinique ¢f Labora-
toire de ' Hotel-Diew. Masson, éditeur, 1906,

63. Fréquence de l'ankylostomiase au Congo francais. fev. de
Méd. el d'Hyg. trop., 1906, L. III, p. 69,

J'ai consacré une série d'éludes aux parasiles tropicaux; j'ai
en parliculier décrit les lésions dues aux Sehistosomum et i
Filaria loa. Quoique cet exposé soit surloul consacré & I'analyse
de ceux de mes travaux qui ont trait & la protislologie, je
résumerai brigvement quelques-unes de ces recherches.

Lésions du foie dans les schistosomiases humaines
{n® 56).

Les deux variélés de Sehistosomum parasites de 'homme, Seh.
haematobivum et Seh. japonicun, possédent
la propriélé d'essaimer lears wufs dans
le parenchyme hépatique, ot ils aménent
la formation de Iésions spécifiques. Mais,
dans la bilharziose égyplienne, les alléra-
tions du foie sont sinon rares, du moins
diseriles et méme minimes; la schistoso-
miase japonaise cause, au contraire, d’'une
facon constanle une hépatite parasitaire
des plus aceentuées, dont I'évolution im-
pose & la maladie ses symptomes princi-
paux. La comparaison de ces deux types
de lésions montre, une fois de plus, que
deux parasites, appartenant au méme Fie. 4. 2— OFuf de Schis-
genre, mais & une autre espéce, peu- :&iﬂn}'ﬁnﬁfﬂ;m’lﬂz
venl provoquer du.ns le méme m'gune.des ==g:;2::;g 00/1.
altérations bien différentes : on parvient
souvent & distinguer les parasiles par les réactions biologiques
qu'ils déterminent aussi bien que par leurs caractéres morpholo-
giques eux-mémes.
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Scmsrosoyoy nEmarosion. — Les lésions hépaliques, qu'améne
parfois le développement de ce parasite, sont si discrites qu'elles
ont longlemps passé inaperques : une recherche méthodique
peut seule, en effet, permeltre de découvrir les nodules inflam-
matoires el les placards cirrholiques qui les caractérisent.

Les nodules, peu nombreux el peu volumineux, sonl semés an
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Fia, %3, — Nodule parasitaive du foi+ (Schistosomum hiemalebium),
Grossiss. 160/1.

Au centre de la préparation, on voil un el entouré d'un nodule leucocylaire,
te tissu hépatique a conservé son apparvence normale, mais contient pourtant
une bande fibrense située au-dessous et i gauche du nodule.

hasard au milien du parenchyme hépatique ; ils sont constitués
par une agglomération de leucocyles mononucléaires, qui
refoulent les trabécules hépatiques pour se substituer & elles.
Le centre de chaque nodule est oceupé par un ceuf, bien recon-
naissable & ses dimensions, & sa forme ovalaire, & son éperon
latéral et i son miracidium. Les placards cirrhotiques sont rares;
toujours assez larges, ils prennent sur les coupes une dispo-
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Fio. 45, — Placard cirrholigue du foie (Schistosomiase éqyplienne).!
Grossiss. 60/1.

a, lissu fibreux; 6, eul de Schistosomum hzmatobium; ¢, nodule parasilaire
entitrement sclérosé; o, pseudo-canalicule biliaire; e, trabécules hépatiques.
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sition circulaire, Leur structure est complexe : ils sont formés &
la fois par des lésions nodulaires périparasitaires et par un épais- '
sissement fibreux de l'espace porte, aux dépens duquel ils se
sont développés.

Les lésions nodulaires périparasitaires se groupent assez régu-
litrement au voisinage de la veine porte. Leur aspect varie sui-
vant leur degré d’ancienneté. Vieux, le nodule est conslilué par
des lames conjonctives disposées autour d'un wuf de hilharzia,
et la lésion, ainsi formée, est Irds pauvre en éléments cellulaires.
Récent, le nodule parasilaire posstde encore & son centre, autour
de I'cenf bien conservé ou mortifié, un amas de leucocyles désa-
grégés; parfois méme, une ou deux volumineuses cellules géantes
s'appliquent contre I'enveloppe chilincuse de 'eeuf,

Autour de ce nodule et dans le reste de I'étendue de I'espace
porte s’est développé un tissu sclérenx, ol s'incruslent de rares
aufs de bilharzia inlacls ou évaeués ; ancune réaction lencocy-
laire ne s'est produite & leur voisinage. Le placard cirrhotique
ainsi formé est dense el riche en fibres élastiques; son tissu
s'épaissit encore au pourlour de I'artére hépatique et de la veine
porte, qui peuvent élre alleintes d'endovascularite sténosanle.
De nombreux capillaires sanguins se reconnaissenlt dans les tissus
sclérosés de l'espace porte; les pscudo-canalicules biliaires y sont
rares el ne s'observenl qu'au voisinage du tissu hépatique. Le
placard cirrhotique est souvent, enfin, sillonné de nombreuses
fusées leucocyluires.

Scuistosonun saroxicun. — La glande hépatique bourrée d' ceuls
est volumineuse, entourée d'une capsule Irés épaissie, el net-
tement cirrhosde.

Les lésions du foie nous ont paru résuller de la combinaison,

en proporhions variables, de qualre allérations élémentaires
différentes.

L'eeul du Schistosomum peut s'emboliser dans un capillaire
sanguin el y demeurer fixé entre deux trabécules hépatiques,
sans qu'aucune réaction leucocytaire se produise & son ni-
veau. L'@wuf de Schistosomum Japonicwm apparail alors avec

9
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tous ces caractéres: pluspelit que celui de Sehistosomum hamato-
bium, dépourvu d'éperon, il est conslitué par une coque mince,
enveloppant un miracidium, dont on distingue facilement les
portions conslitulives.

Plus souvent, I'euf s'enloure d'un nodule parasitaire; & son
contact se disposenl un certain nombre de cellules géantes, enlre
lesquelles s’étale une maliére amorphe, vivement colorable. Au
pourtour de cette couronne de cellules géantes, le tissu hépa-
lique est remplacé par un gros nodule inflammatoire, formé de

Fia. 46. — OEufs de Schistosomum Fri. #7. — OFufs e Schislosomum
japonicum dans un genglion. japonieum dans une travée fibreuse
Girossiss. 200/1. du foie. Grossiss. 300/1.

leucocyles mononucléaires. A un degré plus avancé, le nodule
se sclérose et tend & enkysler I'euf ; les cellules géantes dispa-
raissent, ainsi que toule matiére vilreuse intercalaire; en général,
dans ces cas, I'ceuf est en totalité calcilié. A une période plus
tardive encore, lasclérose du nodule devient compléte, et 'eeuf est
compris dans un placard fibreux trés pauvre en cellules a son
centre, mais environné encore de globules blancs & sa péri-
phérie.

La cirrhose causée par Schistosomum japonicum est toujours
tres étendue; elle est caractérisée, d'une part, par la formation
de bandes de tissu fibreux qui rayonnent autour des espaces
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portes et, d'aulre part, par I'existence de petits ilots cirrhotiques,
semés au hasard dans la glande hépatique.

Les bandes scléreuses périportales se présentent sous I'aspect
de longues travées, minces et irrégulidres ; elles sont constituées
parun tissu conjonctif trés dense, pourvu d'abondantes fibres
élastiques. Ces travées, toujours plus pauvres i leur centre en élé-
ments celluluires et en pseudo-canalicules biliaires, sont surleurs

i 2
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Fia. 48. — Nodule parasilaive du foie (Schislosomum japonicum).
Grossiss, 160/1,

L'wul de Schistosomum japonicum est englobé dans une énorme cellule
glanle, cl]wmﬁme: environnée d'un nodule leucoeylaire en voie de Lransforma-
tion fibreuse; le Llissu hépatique est atteinl de dégénérescence graisseuse.

confins parsemées de mnombreux leucocyles mononucléaires
auxquels se melent parfois quelques cellules géantes périparasi-
laires. Les arléres hépatiques, qui accompagnent les bandes cir-
rhotiques, sont toujours perméables, mais le tissu élastique de
leur paroi est souvent trés épaissi. Les grosses veines portes sont
fréquemment atteintes d’endophlébite chronique et montrent
une hypergenise trés accusée de leurs fibres élastiques. Les
capillaires sangunins sont distendus et gorgés de sang. Les eeufs
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de Schistosomum, trés nombreux, sont semés au hasard dans
la travée cirrhotique; ils sont le plus souvent divectement en
contact avec le lissu fibreux de 'espace porle, mais ils sont quel-
quefois pourtant environnés de nodules leucocytaires.

Les ilots cirrhotiques possddent souvent une forme arrondie.

L

Fio. 43, — Lésions cirrholiques du foie (Schizlosominse japonaise). Grossiss. 60/1.

i, a, a, @uls de Schisforomum faponicum inlacts, vides ou calcifiés; b, b,
trabécules hépatiques. Le coupe montre & la fois des nodules fibreux et des
bandes cirrhotiques,

Peun volumineux, ils se disséminent au hasard dans le paren-
chyme hépatique et ne contiennent ni veine porle, ni veine sus-
hépatique; ils se composent d'un tissu conjonctif dense et riche
en libres élastiques, parsemé d'ceufs vivants oun caleifiés, autour
desquels ne se produit aucun afflux leucocytaire.
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La coque fibreuse, souvent trés épaisse, qui entoure le foie,
est formée de lames paralltles d'un tissu conjonetif hyalin,
et vasculaire, au milieu duquel se distribuent de volumineunx
amas d'ceufs caleifiés.

Les deux affections (hépatites & Sch. hamatobiwm, hépatiles i
Sch. japonicum) comprennent done un certain nombre d’altéra-
lionsidentiques. Les caractéres communs aux deux infeclions sont
les suivanls: formalion de nodules parasitaires par accumulation
de lencocytes mononucléaires el de cellules géantes au contact des
wufs encore vivants ou déja morls; organisalion fibroide plus
oumoins rapide des nodules; développement d'un lissu de sclérose
¢lastigéne aun voisinage des parasites; endovascularite sténosante
des vaisseaux sanguins du foie ; intégrilé conslante des canaux
biliaires.

Les caractdres différentiels, qui permetlent d'opposer I'une &
I'aulre les deux hépatites parasitaires, ont été brievement résumés
par M. Letulle et par moi. Les nodules parasitaires, loujours
rares dans la schistosomiase égypiienne, monirenl une mononu-
cléose plus abondante; ils subissent une transformation fibroide
plus rapide; enfin, les cellules géantes périparasilaires y sont
exceplionnelles, Dans la schistosomiase japonaise, des ceufs libres
apparaissent souvent dans la lumiére des capillaires hépa-
liques distendus; I'abondance des nodules parasilaires est fré-
quemment extréme et la mononucléose y est moins abondante;
les cellules géantes forment aux eeufs d'épaisses couronnes, et
la substance qui s'intercale entre elles prend un aspect caséenx
lri:s remarquable.

La cirrhose hépatique parasitaire offre, elle aussi, quelques
trails spéciaux dans chacune des deux infections.

Dans la schistosomiase égyptienne, le tissu fibreux se dispose
en placards polycycliques, formés par la confluence de plusieurs
nodules parasilaires; les wufs, qui s'incrustent dans ces régions,
sont rarement libres, mais sonl plus souvent enkystés chacun
au cenire d'une nappe scléreuse.

Au contraire, la schistosomiase japonaise détermine la forma-
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lion dans le parenchyme hépalique de larges travées fibroides,
reliées les unes aux autres. Les wufs s'y rencontrent en quan-
tité considérable : ils s’y montrent libres ou entourés de nom-
breuses cellules géantes.

Recherches sur Filaria loa
(ne® 34, 57, 59 el 60).

Cetle filaire se voit Irés fréquemment chez les blanes qui
ont séjourné, pendant quelque temps, dans I'Afrique Equalo-
riale. L'examen de 140 sujets ne m’a pas permis de trouver

Fio. 50. — Filaria loa adulle, grandeur nalurelle (n® 57).

moins de 110 cas d'infection par Filaria loa, c'est-d-dire que la
maladie frappe prds de 80 p. 100 de la population européennc
du Congo. Nous avons consacré une série de mémoires & la
description des infections dues & Filaria loa, & I'élude des
embryons de Filaria loa, & V'anatomie pathologique des lésions
provoquées par la filaire, & I'éosinophilie des sujels parasités;
enlin nous avons insisté sur l'importance biologique des modi-
fications du sang qui se produisent toujours chez les malades
porteurs de la filaire.
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Développement ot morphologie des embryons de Filaria loa
(m® 54).

Jai pu suivre pas & pas le développement de Filaria loa.
Dans un mémoire consacré i celte question, j'ai décrit I'évolu-
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Fio. 81, — OEufs ¢l embryons de Vilavia loa. Grossiss. 100/1 (n* 5i).

1. 2, 3, transformation de l'ecof en embryon;
=ix embryons de Filaria loa sonl arrivés & lear complet développement.

tion de I'wuf, dont j'ai fourni de nombreuses mensurations ; j'ai
montré comment I'embryon se transforme en microfilaive; jai
fait voir, enfin, comment la gaine de celle-ci se constitue aux
dépens de la coque de 'aeuf.

Dans une seconde partie du méme travail, j'ai précisé la mor-
phologie des embryons de Filaria loa. Ma description a ébé faite
d’apres des embryons encore vivants et animés de mouvements
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aclifs, d'aprés des embryons colorés par le neutralroth, enfin
d’aprés des préparalions séches, fixées el colorées suivant la
technique de Fiilleborn. Ces documents apporlent de nouveaux

arguments en faveur de 'identification des embryons de Filaria
loa avec Microfilaria divrna.

Etude histologique des lésions déterminées par Filaria loa
(n®* 57 el §9).

Sous le nom de Calabar Swellings, on a déerit des tuméfac-
tions partielles des membres que l'on observe chez les sujels

"N _/I f@.ﬁv £
=

Fic, 52. — (Eufs de Filaria loa. Grossiss. 300/1 (n® 54}

1, 2, &, ceuf non embryonné; &, 5, 6, wul embryonné;
1, 8, eufs dont I'embryon commence & se déplier.

ayant résidé dans différentes régions de I'Afrique Occidentale,
ainsi que dans 1'Afrique Centrale et le bassin du Haut-Congo.
Tai proposé de désigner ces lésions par le terme d'mdemes osi-
nophiliques en plagques.

1l s'agit, en effet, d'un edéme qui sidge en partie dans le lissu
cellulaire sous-culané, mais qui est loujours prédominant sous les
aponévroses, entre celles-ci et les muscles. Le réseau conjonctif,
dans lequel I'exsudat s'infiltre, est formé de fibres conjonctives
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dissocides et de volumineuses cellules polygonales pourvues de
longs prolongements anastomoliques. Le protoplasma de ces élé-
menls est vésiculeux et parfois finement réticulé. Leur noyau
est toujours trés hypertrophié : tantot ovoide et tantdt arrondi,
il mesure de 8 & 14 p. Parfois ces cellules conjonelives prennent
I'apparence de cellules géantes: elles possddent alors jusqu’a
38 u de diamétre et, a leur périphérie, se disposent six & huit

Fio. 53. — Transformalion de Ueuf de Filaria loa en mierofilaire.
Grossiss. 300/1 (n* 5§).

&, 10, 11, 12, eufx dont la coque se transforme en gaine, tnmllis que l'embryvon
se déroule; 12, embryon complétement développd.

gros noyaux. Le lissu qui environne tous ces éléments est sil-
lonné de capillaires et de vaisseaux lymphatiques, distendus par
une sérosité abondante, :

Les mailles du tissu conjonetif, ainsi transformé, sont remplies
d'un liquide wdémateux ol flottent des leucocytes éosinophiles,
des globules rouges, des macrophages et des cellules granu-
leuses d’Ehrlich. Les leucocyles éosinophiles, qui sont les
plus intéressants de tous ces ¢léments, l’ormé}nt, en cerlains
poinls, des amas si serrés qu'd peine voit-on s'interposer entre
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eux quelques globules rouges. Ces éosinophiles présentent I'as-
pect des cellules acidophiles habituelles du

sang : la plupart d’enire eux sont arrondis;
leurs granulations offrent les caractéres les 5/
plus typiques et leur noyau, riche en chro-
matine, posséde une forme classique. Mais
i coté de ces ¢léments s'en trouvent d’au-
tres plus volumineux, dont le noyau, Irés
pile, est arrondi, tandis que leur proto-
plasma est semé de gros grains acidophiles :
c¢e sont, incontestablement, des mononu-
cléaires éosinophiles, Toutes les formes de
transition existent, d'ailleurs, entre ces deux
variélés de globules blanes éosinophiles : on
peut voir, en effel, le noyau des mononu-
cléaires se rélracter, s'incurver et devenir
plus homogene, tandis que le volume de I'élé-
ment diminue et que les granulations s'y
enlassent en plus grand nombre.

Enfin, sur certains poinls, on trouve des
polynucléaires éosinophiles qui subissent des
altérations trés marquées : leurs contours
deviennent irréguliers; puis ils éclatent, en
metlant en liberté leurs granulations. Le
nombre des polynucléaires éosinophiles, ainsi
désagrégés, est parfois si considérable que le
tissu edémateux, sur une large étendue, se
montre parsemé de grains réfringenls qui
seront, d'ailleurs, bientdt absorbés par de
voluminenx macrophages.

En résumé, on est done autorisé d admetlire o bl Babhok
quedes polynucléaires éosinophilesse forment e Filaria loa.
dans le lissu conjonetif qui, sous I'action des G"“T;T;'_”Ew"l
substances toxiques sécrétées par Filaria loa,
devient le sidge des placards edémaleux que l'on désigne sous
le nom de Calabar Swellings.

XATTAN-LARRIER. 8
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Eosinophilie chez les sujets infectés par Filaria loa
|:|'In! B oel EU'I.

En dehors des poussées wedémaleuses, la proportion des éosi-
nophiles, contenus dans le sang des sujels infeclés par Filaria
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1o, 53, — OEdéme éosinophilique en plague (fésion due d Filaria loa).
Grossiss. 150/ (ne 55),

Dians les mailles du lisso conjonclil, des leucocyles dosinophiles se sont
accumulés en nombre considérable. Quelques-uns de ces éléments ne pos-
sitdent qu'un noyau; dautres sont en voie de désintégration.

loa, varie entre 24 el 54 p. 100. Le taux de celte éosinophilie
n'est d'ailleurs pas constant et je I'ai vu, sans cause apparente,
varier d'un quarl environ. L'associalion de I'ankylostomiase &
la ilariose ne m'a pas semblé déterminer une exagération plus
marquée du nombre des leucocytes acidophiles.

Au moment des poussées wdémaleuses, la proportion des éosi-

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 132 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=132

— 11 —

nophiles augmente loujours et alteint 40 & 70 p. 100. L'appari-
tion de ces accidenls ne provoque pas, d'ailleurs, toujours chez
le méme sujet une réaction sanguine identique. J'ai cité une
observation dans laquelle on vil trois poussées wdémateuses
s'accompagner d'une éosinophilie qui oscilla entre 42 et 62 p, 100,

Chez la plupart de mes sujels, j'ai vu apparailre des mono-
nucléaires éosinophiles. La proportion de ces cellules s'éleva

Fui. 56, — Aection phagocylaive des lewcoeyles dosinophiles ches les sujets infectés
par Filaria loa. Grossiss. 750/1 (n® 54).

Dix polynucléaires éosinophiles onl englobé de cing 4 vingl-cing slaphylo-
cofues ; ceux-ci, souvent conlenus dans des vacuoles, sont en voie de bactério-
lyse. Trois polynucléaires newtrophiles ont englobé de dix & trente-cing
slaphylocoques.

parfois jusqu'a 2 p. 100; 'abondance des mononucléaires éosi-
nophiles ne m'a jamais, au surplus, semblé en relation avec la
richesse du sang en polynucléaires éosinophiles.

[l existe un rapport inverse, chez les sujets alteints de Filaria
loa, entre le nombre des polynucléaires éosinophiles et celui des
polynucléaires neutrophiles: peut-étre pourrail-en méme dire
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que la somme des polynucléaires, quelle qu'en soit la variété,
demeure & peu prés constante. Il importe de noter, enfin, que le
nombre des leucocyles, loujours supérieur & 10.000, s'élpve
parfois jusqu'a 26.000.

L’accentuation de l'éosinophile, au moment oli apparaissent
los ceddmes, semble bien prouverque des osinophiles se forment
dans le tissu cellulaire sous-cutané, lorsque le parasite s’y arrdte.
Pour juslifier cette hypothese, jai, dans deux cas, praliqué une
ponclion exploratrice au niveau de la région on sifgeait le
Calabar Swelling ; jai pu ainsi extraire une sérosité sanguino-
lente bien plus riche en éosinophiles que le sang qui avait été
recueilli & la pulpe digitale quelques moments auparavant. En
eflet, tandis que, dans la circulation géndrale, la proportion des
polynucléaires éosinophiles ne dépassait pas 52 p. 100, elle
alteignait 75 p. 100 dans les tissus altérés.

Valeur biologique de l'éosinophilie
(n** 53 et 37).

Je me suis demandé si les sujets, dont la formule leucocy-
taire est ainsi modifiée, présentent une résistance moins marquée
aux infections microbiennes. On sail, en eflet, que la défense
contre les bactéries est surtout assurée par les leucocytes poly-
nucléaires ; or, chez les sujels infectés par Filaria [oa, le nombre
de ces éléments est toujours diminué. Je devais done rechercher
si les leucocytes éosinophiles, qui se substituent aux phagocyles,
sont aples & remplir les fonetions de ceux-ci.

Pour faire celte élude, jai eu recours, avec M. Parvu, & la
lechnique suivante directement inspirée par la méthode de
Wright pour le dosage des opsonines : dix gouatles du sang du
sujet sont recueillies dans I'eau citralée & 1,5 p. 100; le mé-
lange est centrifugé; puis les globules sont, & deux reprises,
lavés dans 'eau physiologique. On prélive alors, dans une
pipette de Wright et par quantilés égales, des globules blanes du
sujel, une émulsion légére de culture de staphylocoque ou de
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bacille d’Eberth et enfin du sérum humain normal. Les pipettes
sonl laissées un quart d’heure a I'étuve & 37°5 et leur contenn
sert & faire des préparations qui sont colorées au blea de Giemsa.
Dans tous les cas, j'ai obtenu des figures d'une netleté parfaile :
des bacilles et des cocei avaient été absorbés et détruils par
les éosinophiles. Mais si le pouvoir phagocylaire des Gosino-

Fig. 57. — Aclion phagocylaire des leucocyles éosinophiles ches les sujels injecies
par Filaria loa. Grossiss. T50/1 (no 38).

Sept polynucléaires éosinophiles onl englobé des bacilles d’Eberlh.

philes est incontestable, il m’a loujours, néanmoins, paru rester
inférieur & celui des polynucléaires neutrophiles.

En résumé, les globules blancs éosinophiles, si abondants chez
les sujets infectés par Filaria loa, sonl doués d’une activité pha-
goeytaire manifesle et suppléent, dans une cerfaine mesure, &
laction des polynucléaires neutrophiles. Grice a cetle adapta-
lion si spéeiale, la défense de l'organisme se lrouve assurde,
malgré les perturbations apportées dans la composition du sang
par l'existence du parasile.
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CHAPITRE VII

ETUDES HISTOLOGIQUES
SUR DIVERSES INFECTIONS TROPICALES

An sujet des altérations anatomiques produites par Toxo-
plasma cunieuli (en collaboration avec M. Lavenrax). Soc,
de Path. frol., 12 mars 1913, t. VI, p. 158,

Précis d'Anatomie pathologique {en collaboralion avee
M. Lervree), L 1, in-12, 940 pages. Masson, édileur, Paris,
1942,

Histologie des lésions de la peste pulmonaire (in communi-

cation de M. Broquer). Soc. de Path. comparée, 12 décembre
1941.

7. Histologie des abees dysentériques du cerveau (in Il. LE-

GRAND, Les abeés dysentériques du cerveau). Arch, Prov,
de Chir., janvier 1912,

Etude histologique du bubon climatérique (en collaboration

avee M. Lerviie). Sec. de Path. Exot., 14 décembre 1910,
t. 111, p. 38.

Contribution & l'étude du poumon palustre. La sclérose
paludéenne du sommet (en collaboration avec M. LETULLE).
Journ. de Physicl. et de Path. gén., & juillet 1909,

. La formule leucocytaire dans la fitvre dengue (en collabora-

tion avec M. J. A. BussiErg). Hev. de Méd. et d'Hyq. trop.,
19049, L. VI, p. W3,
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71. Sclérose paludéenne du sommet da poumon (en collabora-

tion avee M. LEToLLE). Soc. de Path, Erol., 11 novembre 1908,
t. I, p. 536.

72, Un nouvean cas d'abcés dysentérique du poumon, ftew. de
Med. et d'Hyg. trop., 1907, 1. 1V, p. GO.

73, Un cas d'abeds du poumon, avec amibes dans le pus, consé-
cutif & la dysenterie. flev. de Meéd, ef d' Hyyg. trop., 1906, t. 111,
p. 199.

Parmi les infeclions tropicales, il en est donl la nature
précise demeure encore inconnue : I'étude des réactions histolo-
giques et hématologiques qui les caractérisent ne peut tlre né-
gligée, car elle jelle quelque lumitre sur leur origine. D'autre
part, la connaissance des altérations organiques que provoquent
les prolozoaires ou les bactéries nous renseigne d'une fagon
précise sur leur aclivité biologique : aussi n'ai-je jamais cessé
d'associer des Iravaux anatomo-pathologiques & mes recherches
sur la protistologie. J'ai été ainsi conduit & étudier successive-
ment les lésions pulmonaires provoquées par I'hématozoaire du
paludisme, la structure des abeés amibiens du cerveau, les
caractéres des lésions déterminées par Leishmania iropica et
par Toxoplasma cunicuiiy j'ai décrit les caractéres histologiques
de la pneumonie pesteuse et du bubon climalérique; j'ai insisté
sur les réactions hémalologiques déterminées par la dengue, etc.

Lésions pulmonaires provoquées par 'hématozoaire du paludisme
(n™ 69 el 71).

Sous l'influence des congestions répélées que provoque par-
fois I'hématozoaire du paludisme, on voit se développer une
cirrhose pulmonaire, qui posséde un Lype tout spécial. Parmi
les lésions qui caractérisent cette altération, il en est qui dépen-
dent d'une modification circulatoive du parenchyme pulmo-
naire; d'aulres traduisent un procédé inflammaloire subaigu;
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enfin, la présence du pigment mélanique permet de rattacher la
sclérose & sa véritable origine.

L’aspect du réseau des capillaires sanguins alvéolaires se
transforme : ces vaisseaux atteignent, parfois, un diaméire dix
fois plus considérable que celui qu'ils possédenta I'élat normal et
forment des sinuosités qui font saillie dans la lumidre respira-
toire. La paroi alvéolaire, comme tout tissu chroniquement con-
gestionné peut le faire, s'imprégne de pigment ocre, dérivé de

Fio. 58. — Poumon palustre; dislension des vaisseaur capillaives de Ualoéole,
Grossiss, 4001 (ne 69),

La figure est lraversée par un vaissean, donl la dilatalion est extréme.

Au-desgus de ce capillaire Nottent, dans la cavilé alvéolaire, des épithélinms
desquamés et des macrophages,

I'hémoglobine des globules rouges. Mais, fait plus important,
et bien plus caractéristique, du pigment mélanique paludéen se
dépose dans les mailles du tissu interstitiel du poumon; celte
substance, qui posstde des réaclions histo-chimiques précises,
prend I'aspect de granulations inégales, arrondies, Irés réfrin-
genles, colorées en brun foncé.

Les parois alvéolaires subissent, d'aulre part, un processus de
sclérose interslitielle systématique : elles sont épaissies, conden-
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sées et fibroides. Des alléralions du méme type se retrouvent
encore au niveau des cloisons inlerlobulaires et interacineuses,
qui sillonnent de leurs trainées, larges el irvégulicres, la tolalité
du parenchyme respiratoire.

Les colorations électives du tissu élastique démontrent que

Mie, 59, — Congestion chronigue paludédenne de I'alvdole pulmonaire
[eoloration par Uhémaléine el Uovedine). Grossiss, 4001 (n°e 69).

On voit nettement la distension des capillaires de deux alvéoles; des
épithéliums desquamés, euboides ou vésiculeux, foltenl dans les lumitres
alvéolaires.

cetle sclérose ne mutile pas I'armalure élastique du poumon, qui
subit, au contraire, une hyperplasie trés accentuée: toutes les
Iravées du squeletie pulmonaire sont, en effet, parsemées d'in -
nombrables fibres élastiques.

A ce processus chronique s’en vient joindre un aulre plus
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aigu : il est caractérisé par un afllux de leucocyles mononu-
cléaires qui, infilirés dans les mailles du tissu conjonelif fonda-
mental du poumon, sont surlout abondants au pourtour des
bronches el des bronchioles.

On peut ainsi étudier, d'une fagon méthodique, la manidre

16, 60, — Selérose paludéenne du poumon [colovalion par Phémaleine ef Dovedine).
Grossiss. 1101 (n® 63),

Les cloisons alvéolaires sont épaissies el congestionnées; le squeletie

¢laslique alvéolaire est hypertrophié et s'entoure dune épaisse couche de
lissu fibreux.

dont se réalisent les lésions. La congestion qui accompagne
'accts palusire détermine la réplétion des capillaires alvéolaires
qui, par suite de la répétition du méme processus, s'allongent
et s'eclasient. Des globules rouges pénétrent dans les tissus et
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s'y détruisent : leur hémoglobine, mise en liberté, donne alors
naissance i du pigment ocre. L’hématozoaire du paludisme lui-
méme provoque l'apparition du pigment mélanique et amene
l'afflux des leucocytes mononucléaires. Enfin, la paroi de 'alvéole
réagil a linfeclion en s'épaississant et son tissu élastique
s'hypertrophie, tandis que les bronches se dilatent.

Fia. 61. — Selérose paludéenne du powmon {colovation par Uhémaléine el Uorcdine),
Grossiss. 225/1 (n° 69).

_ La ligure montre la coupe de six alvéoles; le squelette élastique des cloisons
inter-alvéolaires est trés épaissi; autour de cet axe élastique s'est formé un
lissu selérenx, trés riche en vaisseaux capillaires.

Il reste i élablir quelles sont les causes qui provoquent la
localisation de la sclérose palustre au nivean du sommet des
poumons. Nous croyons avoir démontré, avec M. Letulle, que
la congestion récidivante qui lui donne naissance est facilitée par
I'existence de lésions tuberculeuses anciennes. Ainsi s'illustre
une fois de plus la loi biologique, si souvent démonlrée : une
infection, méme lorsqu'elle atteint 'ensemble de 'organisme,
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frappe loujours plus fortement les organes préalablement
altérés.

Les abcés dysentérigues du cerveau
(n® 67).

Sur la demande de M. H. Legrand, médecin sanilaire de France
en Egyple, j'ai entrepris 1'étude histologique des abcds dysenté-
riques du cerveau : j'ai pu ainsi compléter les travaux pour-
suivis par M. Legrand sur 'amibiase cérébrale. Je me conten-
terai de résumer quelques-uns des fails que mes recherches ont
fait connailre.

La Iésion primilive, d’ol1 dérive I'abeds cérébral, est une ménin-
gile parcellaire, qui se prdsente sous l'aspect de placards mul-
tiples, disséminés sur loute la surface de I'encéphale. Chaque
foyer suppuralif est formé & son centre par une nappe puru-
lente, riche en amibes et sillonnée de vaisseaux thrombosés.
Cette zone esl enlourée d'un exsudat fibrineux, semé de rares
globules blanes; enfin les méninges, a la périphérie de la lésion,
sont le sitge d'un @deéme trés abondant.

La propagation de l'infection amibienne vers la profondeur de
encéphale peut étre étudide d'une manidre précise.

La gaine des vaisseaux, qui s'enfoncent dans la substance
cérébrale, est distendue par un exsudat, trés riche en globules
blanes polynucléaires. Sur les points oit la lésion est plus
avancée, un véritable manchon cellulaire se forme aulour de
Partériole : il est conslitué par des leucocytes, auxquels se
mélent de nombreuses amibes. L'extension du processus in-
flammatoire détermine la thrombose du vaisseau, qui enlraine,
elle-méme, la production d’un foyer hémorragique dans la subs-
tance cérébrale adjacente. Des amibes et des lencocytes y pé-
netrent; des processus nécrobiotiques sy produisent ; enfin un
pelit abees dysenlérique se conslitue en plein encéphale.

Les abees volumineux sont tanldt irréguliers et lantot nelte-
ment circonscrits. Leur centre est souvent oceupé par des amas
de leucocyles désintégrés ; mais, parfois aussi, les globules
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blancs s’y disposent en {raindes, au milieu de placards hémor-
ragiques, fibrineux ou @démaltenx. Dans les lissus abeédés, flot-
tent des vaisseaux intacls et encore perméables, ou de fines
veinules oblitérées et dégénérées, Clest i la périphérie de I'abeés
que se groupent les amibes : elles en partiront pour suivre les
gaines vasculaires et déterminer 'extension de I'abeis, dont les
nouveaux foyers seront toujours caractérisés par une nécrose
fibrinoide des tissus, associée & des processus hémorragiques.
En résumé, les abees cérébraux, qui accompagnent parfois la
dysenterie, sont bien dus aux amibes : ils débutent par une mé-
ningite en plaques, d'olt partent les parasites pour alteindre la
profondeur de I'encéphale en suivant les gaines vasculaires.

La peste pulmonaire
n® G6).

(Vest sur la demande de M. Broquel, directeur du service sani-
taire & Moukden, que j'ai étudié les lésions de la peste pulmo-
naire. Mon travail a été publié par M. Broquet; je n'en rappor-
lerai ici que les conclusions.

Jai appuyé ma description sur 'examen des coupes du pou-
mon d'un singe, qui avait élé contaminé par suile d'un contact
prolongé avec des sujels atleints de pesie pulmonaire. Les
pitces, que jai décriles, avaient été recueillies par M. Zabo-
lotni. La lésion de la peste pulmonaire consisle essentiellement
en une lymphangite baclérienne diffuse du poumon. Tout le
résean des lymphaliques du poumon (trones lymphatiques du
squelette conjonctif pulmonaire, lymphatiques péri-acineux et
péribronchiques) est distendu et bourré de bacilles pesteux :
une véritable culture s'est faite dans la cavité de ces vaisseaux.
Les bactéries ne s’y sont pas cantonnées; elles se sont répan-
dues en tous sens, sans respecter la lopographie histologique
des tissus. Elles forment des colonies dans la trame conjonclive
du poumon. Elles tombent dans les cavités bronchiques. Elles
péndtrent dans les vaisseaux. Elles s'insinuent dans les lumidres
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alvéolaires. Partoul on ils parviennent, les bacilles de Yersin
se multiplient avec une extréme rapidité, mais ils ne provo-
quent guére de réactions inflammaltoires importantes. Les cavilés
respiratoires sont ainsi le siége d'une vérilable alvéolite bacté-
rienne, qui, pourtant, ne reste pas tout a fait pure : sur certains
poinls, on voit apparailre des leucocyles qui englobent les
bacilles pesteux; en d'autres régions, on découvre de fins réseanx
fibrineux, dans les mailles renfermant des globules rouges.

En résumé, la pneumonie pesleuse du singe n'est ni une
pneumonie, ni une broncho-pneumonie & coccobacilles, mais
elle correspond & une lymphangite bactérienne qui, généralisée
4 tout le poumon, s’accompagne d'alvéolite microbicnne. Le
bacille pesteux conserve dans le lissu pulmonaire ses aptiludes
caractérisliques : il se cullive dans le résean des lymphatiques
et s'en échappe pour diffuser au loin, sans respecter la topogra-
phie des organes, ou il ne détermine que des lésions inflamma-
toires légeres,

Jai pu, tout récemment, étudier plusieurs poumons prélevés
sur des sujels qui avaient succombé d la pneumonie pesleuse,
an cours de I'épidémie de Moukden. J'ai retrouvé dans mes pré-
paralions fous les caractéres que jai signalés plus haut. La
pneumonie pesteuse du singe reproduit done trait pour trait la
pneumonie pesteuse de 'homme. La pneamonie pestense expé-
rimentale du rat m'a paru, au contraire, correspondre & un pro-
cessus qui se propage, en suivant les voies respiratoires, depuis
la bronche jusqu'a l'alvéole ; la lésion, qui ne s'accompagne pas
de lymphangite pesteuse, conslilue & proprement parler une
alvéolite baclérienne pure.

Etudes sur le bubon climatérigue
(n® 68).

N . . » ® W . " f
L'infection des ganglions lymphaliques qui est désignée sous
le nom de bubon climatérique est connue depuis peu d’années.
La distribution géographique de la maladie est trds large,
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puisque l'affection a él¢ trouvée au Sénégal, & Madagasear, en
Chine, au Tonkin, a Ceylan, au Bengale, au Chili, & Costa-Rica, ete.

L'étude de celle lésion est, dailleurs, d’autant plus intéres-
sante que certains auleurs pensent que le bubon climalérique
représente une forme atiénuée de la peste. Si une pareille inter-
prétation était admise, elle comporterait des conclusions théo-
riques et pratiques d'une importance considérable,

A HARSASETE,

Fig. 62, — Bubon climalérigue. Coupe du gonglion dans une région désorganisée
el viche en plasmazellen, Grossiss, 750/ (ne 68).

L’étude hislologique el baclériologique, que j'ai faite avec
M. Letulle, n'apporte d'ailleurs aucun argument en faveur de
l'opinion que je viens de citer et démontre, au conlraire, que
le bubon elimatérique ne doit pas étre rapproché de la peste
bubonique.

Les 1ésions histologiques, qui correspondent au bubon clima-
térique, ne rappellent, en effel, en rien celles qui sonl propres i
la peste. Le bubon pesteux est caractérisé par une culture pure
du bacille pesteux dans la pulpe ganglionnaire. Bientol tous
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les ¢léments propres de ce tissu disparaissent, el les coupes
histologiques ne montrent plus que des amas confluents de cocco-
bacilles, entre lesquels se voient parfois des placards hémorra-
giques. Le bacille pestenx, qui se mulliplie dans les lympha-
tiques afférents et efférents du ganglion, poursuit, en outre, une
marche envahissante : il se propage & travers la coque ganglion-
naire, se trace un chemin au milieu des lissus voisins el franchit
méme la paroi des vaisseaux sanguins.

Les traits, qui caractérisent le bubon climatérique, sont tout

Fig. 63. — Bubon climalérique. ol formé de macrophages,
Grossiss, Ta0/1 (ne 68).

fi» macrophages contenanl des débris cellulaires;
m, &léments (de nature indéterminée) contenus dans un grand mononueléaire.

autres, et I'éloignent, dailleurs, de loutes les adénopathies,
tant aigués que subaiguis ou chroniques. La lésion détermine,
en effet, une dislocation du tissu ganglionnaire, une plasma-
zellose diffuse et insulaire, une nécrose du tissu réticulé.

La dislocalion du tissu ganglionnaire constitue une altéra-
tion des plus frappantes. Dis que 'on examine les coupes, on
remarque le bouleversement topographique des follicules lym-
phatiques, qui semblent se confondre en de vastes placards désor-
donnés. Toule trace de la disposition normale du ganglion a

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 146 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=146

A .

disparu; les sinus, gorgés de globules blanes, sont eux-mémes
impossibles & reconnaitre,

Dans les mailles dun tissu véticulé, on découvre un nombre
considérable de plasmazellen qui se disposent lantdt en amas
nodulaires irréguliers, tantdt en nappes diffuses. Dans l'intervalle
de ces éléments, Ja trame fondamentale du ganglion se montre
dissociée et tumdfiée ; les vaisseaux sanguins et lymphatiques, qui
la parcourent, sont distendus; leurs endothéliums sont épaissis;
leur paroi conjonclive, plus dense qu'a I'élat normal, s’enloure

16, 6§, — Bubon climatérique. Grossiss, 150/1 (n® G8).

i plasmazellen; e, cellules conjonctives de la trame ganglionnaire:
ut, éléments (de nature indéterminée) contenus dans la paroi d'une capillaire.

de nombreux leucocytes qui s'infillrent méme dans ses couches
conslitulives,

Au milieu de ces lésions inflammaloires, apparaissent des ilots
de nécrose. Tous les éléments cellulaires de la pulpe ganglion-
naire y subissent la transformation vitreuse : leur protoplasma,
tuméfié et hyalin, se colore plus vivement, tandis que leur noyau
s'atrophie et dégénére.

Des ilots suppuratifs s'entremélent, enlin, aux altéralions que
nous venons de déerire. On y voit de petits amas de lencocyles.
polynueléaires, dont la plupart, bien que gorgés de granulations
graisseuses, ont pourtant conservé des noyaux intacts. lintre ces
coulées de globules blanes, le tissu réticulé, disloqué et rompu,’

SATTAN-LARRIER. <
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est le plus souvenl méconnaissable ; des sulTusions hémorra-
giques, récenles ou anciennes, viennent, d'ailleurs, achever la
désorganisation de la pulpe ganglionnaire.

La cause de ces désordres esl inconnue : aucun rdéactif ne
nous a permis de trouver des microbes ou des protozoaires dans
les tissus altérés. Nous avons, loutefois, observé quelques figures
intéressantes, Elles se présentaient sous laspect d’¢léments
ovoides, mesurant de & p & 5 » de long sur 3 p. environ de large,
Ces corps, qui contenaient deux grains chromatiniens d'un
volume inégal, étaient inclus dans de gros mononucléaires ou
dans des plasmazellen.

Il nous est impossible de préciser U'inlerprétation qui con-
vieut & ces figures. Leur aspect rappelle, sans doute, celui de
débris nucléaires phagocylés; mais leurs dimensions sont
toujours les mémes; leurs deux grains chromatiniens sont
disposés systématiquement; leur forme est réguliére; ils sont
toujours réfringents; enfin ils se rencontrent méme dans le pro-
toplasma des endothélioms vasculaires, Toutefois, ces conslata-
tions, tout intéressanles qu'elles soient, appellent encore de nou-
velles recherches.

Structure des lésions provoquées par Leishmania tropica
(n*s 3, 4 et 6).

J'ai éludié avee soin les lésions déterminées chez 'homme par
Leishmania tropica. Mes travaux sur le bouton d’Alep et sur le
bouton de Bouchir ont été résumés dans la thése de mon
¢leve Mohammed Hossein. J'ai décrit plus attentivement encore
les altérations qui caraclérisent le « Pian-Bois» de la Guyane
(n® 4). Yai monltré que cetle leishmaniose détermine une infil-
tration de leucocytes mononucléaires dans les mailles épaissies
du tissu conjonelil sous-épidermique. Mais, au milien de ce gra-
nulome, on ne renconire jamais ces gros macrophages, bourrés
de Leishmania, que l'on observe si facilement sur les coupes du
bouton d’Orient. Ce cavactere histologique m'a permis de sup-
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poser, d2s le début de mes recherches, que les Leishmania,
observées dans I'Amérique du Sud, apparliennent & une autre
variété que celles éludides dans les Pays Orientaux.

Recherches sur les réactions leucocytaires déterminées
par les infections tropicales
(n®* 8, 27, 60 et 70).

Mes études sur la formule leucocytaire des sujets atteints par
le bouton d’Orient, frappés par la trypanosomiase ou infectés par
Filaria loa, sonl résumées dans d'aulres chapitres de cet exposé.
Je me contenterai de rappeler ici mes lravaux sur la formule
leucocytaire qui correspond & la fitvre dengue.

La nature précise de la fievre dengue est encore inconnue :
aussi tous les documents qui peavent orienter de nouvelles re-
cherches doivent-ils ‘®tre soigneusement recueillis. Il semble,
pourtant, aujourd’hui bien établi que I'organisme qui délermine
la dengue exisle dans le sang : I'inoculation du sang d'un sujet
infecté & un sujet sain provoque, en effel, chez celui-ci, des
symptomes caracléristiques; la transmission de la fibvre dengue
parait, d'ailleurs, se réaliser par I'intermédiaire d’un mouslique
ou d'une simulie, ¢t I'on admet que l'agent pathogtne de la
maladie rentre dans le groupe des microbes invisibles.

C'est par I'élude de lames de sang, recueillies en Perse sur
des sujels infectés de fidvre dengue, que j'ai pu préciser la for-
mule leucocytaire qui correspond a la maladie.

J'ai constaté la diminution du nombre des leucoeyles polynu-
cléaires dont la proportion varie entre 47 et 41 p. 100 et l'aug-
mentalion du nombre des globules blancs mononucléaires, dont
la proportion oscille entre 4% et 49 p. 100.

La quantité des leucocytes mononucléaires pelils et moyens
est toujours supéricure 4 celle des grands mononucléaires et
atteint 70 p. 100. Les cellules de Turk sont plus abondantes
dans le sang des sujets alleints de fizvre dengue qu'elles ne le
sont chez les sujets normaux. Enfin, la proportion des éléments
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basophiles granuleux et celle des polynucléaires cosinophiles
reslent loujours normales.

Cette formule leucocylaire se retrouve pendant toule la durée
de la dengue et persiste encore pendant quelque temps aprés la
disparition de I'infection.

Les conclusions, auxquelles je suis parvenu, ont éié vérilides
par de nombreux auteurs : elles sont aujourd’hui admises sans
contestation,

Etude dés lésions déterminées par Toxoplasma cuniculi
(n* G4)

Un travail récent a &té consacré par M. Laveran et par moi ala
deseription des lésions détermindes dans le foie, la rale el le pou-
mon du lapin par Tozoplasma cuniculi. De ces trois organes, ¢'est
le foie qui présente les allérations les plus étendues el les plus
intéressantes. Le tissu hépatique est parsemé d'ilots nodulaires,
situés aussi bien sous la capsule de Glisson que dans 'intimité
méme du parenchyme glandulaire : on les rencontre au voisinage
des espaces portes, au conlact des veines sus-hépatiques et, plus
souvent encore, dans la parlie moyenne du lobule hépaligue.
Leurs dimensions sont des plus variables: les plus fins sont
formés aux dépens de quelques cellules hépatiques, les plus gros
alteignent prés dun millimdtre de diamdtre. A leur début, les
nodules sont arrondis; lorsque leur évolution est plus avancée,
ils sont limilés par des conlours irréguliers on se présenlent sous
la forme de bandes rameunses. L'examen microscopique, apres
coloration des coupes par 'hémaléine-éosine ou par la thionine
phéniquée, permet d’observer le mode de formation des lésions :
quelques cellules hépatiques, toul en conservant leur ordination
régulitre, perdent leurs réactions colorantes ; leur protoplasme
prend un aspect vitreux; leur noyau, d'abord plus faiblement
teinlé, cesse bientdt d'gtre visible ; les limiles des éléments
deviennent moins netles, puis indislincles, Au contact de la
trabécule altérée, les capillaires radiés restent permdéables, mais
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leurs cellules endothéliales se tuméfient, sans qu'aucun afflux
leucocytaire se produise. A une période plus avancée, les cellules
hépatiques, complétement néerosées, cessent d'dtre reconnais-
sables ; les capillaires sanguins, qui les limitent, sont thrombosés
ou comblés par la desquamation des cellules endothéliales,
auxquelles se mélent quelques lencocytes éosinophiles. Lorsque
la lésion a atleint son complet développement, son centre est

Fia, 65, — Hots néerobioliques dans le foie d'un lapin infecté par Toxoplasma
cuniculi. Grossigs. T0/1.

occupé par des tractus fibrinoides qui circonscrivenl des espaces
clairs, traversés par de fins filaments fibrineux : dans les mailles
de ce résean se répartissent des débris chromatiniens, des noyaux
de cellules endothéliales, parfois bien conservés, el des amas de
globules rouges. Au pourtour de cette zone centrale, apparail
une bordure irréguliére, dans laquelle on reconnait des trabécules
hépatiques, qui, trés altérées, posstdent, pourtant, encore des
contours dislinets; les cellules endothéliales avoisinantes sont
loujours moins profondément lésées. Enfin, dans la zone d’ex-
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tension du nodule, des cellules hépatiques néerosées se mélent a
des éléments glandulaires normaux. !
Les ‘colorants ordinaires permetlent d'étudier la répartition
des toxoplasmes. En de nombreux points, les cellules hépatiques
sont largement envahies par Tozoplasma cuniculi. 11 n'est pas
rare de voir une cellule qui, pourvue d'un proloplasme encore
normal, contient 8 ou 10 parasites; dans quelques cas méme, le

C CReATANTE

Fie. 66, — Lésions hépaligues provoguées par Toxoplasma cuniculi
(eolaralion par Uhémaléine el I'éosine). Grossiss, 500/1,

En bas el & ganche de la préparalion, on voit une trabécule hépatlijque qui,
bourrée de Loxoplasmes, subil un processus nécrobiolique.

nombre des toxoplasmes est bien plus considérable et atteint
20 ou 30, mais le protoplasme de la cellule devient alors moins
colorable et son noyau ne peut plus étre décelé. Les capillaires,
qui entrent en conlact avee ces éléments, restent béanls ou
cessent d'¢tre permdables: dans ce dernier cas, ils contiennent
d'innombrables parasites, mais ceux-ci n’envahissent jamais les
cellules endothéliales. Les parasites, inclus dans les cellules
hépatiques ou situés en dehors d’elles, peuvent se présenter sous
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I'aspect d’organismes arrondis ou ovoides, de 20 p & 25 p de dia-
- métre, renfermant un' nombre variable de karyosomes ; ce sont
certainement ces éléments qui ont élé décrits par Splendore
comme les formes de schizogonie de Toxoplasma cuniculi. La
région centrale des lésions nodulaires ne contient pas de
“toxoplasmes, mais on voit & la périphérie de ces altérations de

Fio. 61. — Hot néerobiolique du foie (région périphérique)
ehez un lapin infectd par Toxoplasma cuniculi. Grossiss. 500/1.

A la parlie inférieure de la figure, on veil la bordure de T'ilot néerobiolique,
donl I'une des extrémilés s'insinue entre les lrabécules hépatiques jusqu’an
centre de la préparation. La région périphérique de la lésion est trés riche en
toxoplasmes.

nombreux parasiles, qui se groupent en amas plus ou moins
serrés, Les lésions n'épargnent pas le lissu conjonctif des espaces
portes qui, sans contenir des nodules isolés, est souvent mal
colorable et parsemé de toxoplasmes.

Les lésions de la rate sont moins bien systémalisées que celles
du foie. L'organe, trés congestionné et riche en pigment ocre,

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 153 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=153

— 136 —

montre, dans un tissu encore bien conservé, des nodules dont le
diamétre dépasse souvent un millimétre. Au centre de ces ilots,
on reconnail des lravées fibreuses nécrosées et des réseaux
fibrinoides, dans les mailles desquels se répartissent des débris
chromatiniens, des globules rouges et des amas de pigment
- oere. A mesure que 'on se rapproche de la périphérie du nodule,
les poussiires nucléaires se monlrent plus abondantes et les
cellules endothéliales apparaissent plus netles. A la limite de la
lésion, se voient enfin des capillaires dont la lumiere, souvent
comblée par des amas de toxoplasmes, esl parfois thrombosée.
Ajountons que dans les parlies encore normales de la rate, il n'est
pas trés rare de trouver des loxoplasmes,

englobés dans les grands leucocyles mo-

@ nonucléaires.
@ Le tissu pulmonaire présente des lé-

sions banales (edéme el congeslion),
mais il offre aussi d'imporlantes altéra-
Fic. 65. — Toxoplasma  Lions spécifiques. Les cloisons alvéo-
::j‘n';fﬁ:::;‘(:;’;':;m:‘;p’g:: laires dpaissies contiennenl des parasiles
mon). Grossiss. T50/1. qui s’y dispersent ou s’y rassemblent en
amas; ¢i et i, on dislingue, dans l'inter-
valle des alvéoles, un capillaire, comblé par un thrombus para-
sitaire, ou de gros macrophages bourrés de parasites. On trouve
peu de toxoplasmes libres dans les lumidres alvéolaires, mais
on y renconire de volumineuses cellules a poussitre ont les pro-
lozoaires paraissenl se multiplier. Enfin il existe dans le poumon
des lésions nodulaires qui, par leur aspect et leur mode de for-
mation, rappellent celles que nous avons déerites dans le foie et
dans la rale : il s'agit de foyers nécrobiotiques qui s’élendent
de proche en proche sans provequer d'afflux leucocylaire.

1‘44
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CHAPITRE VIII

TECHNIQUES ET METHODES

74. Laméthode des inoculations intra-mammaires, Congris inter-
national de la tub. Paris, 1906, el (en collaboration avec
M. Ronzoxi) (Fasetta med. Ialiana, n® 4, 1906,

1. Méthode de I'hydro-hémolyse (en collaboration avec M. A. Bin-
GERON). Congrés international de la tub, Paris, 1906,

76. L’'hydro-hémolyse (en collaboration avee M. A. BERGEROX).
Journ. de Physiol. et de Path. gén., novembre 1905.

77. L'hydro-hémolyse et la recherche des bacilles de Koch et
des autres microbes dans le sang (en collaboration avec
M. A. Benceron). Presse Méd., 14 juin 19035,

8. Etude des liquides tuberculeux par la tuberculine-réaction
indirecte. Soc. de fiol., 30 janvier 1904,

79. Diagnostic de la tuberculose par l'inoculation intra-mam-
maire. Presse Méd., janvier 1904,

80. La tuberculose mammaire, un procédé pour la recherche
des bacilles tuberculeux. Arch. de Méd. expér. el d'Anal.
path., mars 1904 et Revue de la Tub., juin 1904,

81. Les nouveaux procédés de diagnostic par la tuberculine.
Presse Méd., 13 avril 1904,

82. Recherches sur la nature dun exsudat par linoculation
dans la mamelle, ete. (en collaboration avec M. GRIFFON).
Soe. de Piol., 14 février 1903,
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83. Mammite tuberculeuse expérimentale du cobaye. Soc. de
Biol., 1" déeembre 1900,

Je résumerai dans ce chapitre les techniques et les méthodes
que j'ai proposdes : méthodes de I'hydro-hémolyse, méthode de
I'inoculalion dans la mamelle. Ces deux procédés m’ont permis,
I'un de rechercher les microorganismes dans le sang; l'autre, de
ies observer dans un véritable milieu de cullure vivant.

Méthode de I’hydro-hémolyse
(n* 75, 16 et 77).

Celle méthode est basée sur un fait bien connu : I'adjonetion
d’une forle quanlilé d’ean distillée & du sang frais, en empéche
la coagulation et améne I'hémolyse; mais ce procédé brutal
laisse pourtant intacts les bacléries et les spirochiles, s'il s'en
trouve dans le sang examiné. Pour mellre ces organismes en
évidence, on centrifuge le mélange; puis on recueille le culot
ainsi obtenu: on I'é¢tale et on le colore, si I'on veut procéder &
un examen direct; si 'on veut faire des cultures, on I'ensemence
avec les précantions habituelles sur un milien nutritif approprié.
La technique que l'on doit employer est trés simple. On
verse dans des fioles de verre & fond plat et i long col, d'une
contenance de 250 em?® environ, 100 grammes d'ean récem-
ment distillée, si la recherche doit porler sur le sang humain,
et seulement 60 grammes, si 'on veul expérimenter sur le lapin.
Ces fioles, bouchdes & I'onate, ont été stérilisées i 'auloclave. Le
sang & examiner est asepliquement prélevé chez I'homme par
ponction intra-veineuse, sur l'animal par ponction intra-car-
diaque, au moyen d'une seringue de 40 em® de capacité.
Avant tout début de coagulation, le contenu total de la seringue
est rapidement réparti entre deux fioles que I'on agite forte-
ment pendant 3 ou & minutes,

Le mélange d'eau et de sang csl alors versé dans des tubes
A cenltrifuger stérilisés qui, obturés avec un bouchon de papier
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stérilisé, sont soumis & une centrifugation énergique pendant
quinze minutes.

Cette opération laisse déposer un petit culot d’un blane gri-
satre, tout 2 fait analogue a celui que fournit la centrifugation
de certains liquides céphalo-rachidiens.

Ce procédé a I'avantage de pouvoir s’elfectuer sous le cou-
vert d'une asepsie absolue. Il permet d’examiner une quantité
de sang considérable. 1l n'alttre pus la vitalité des microorga-
nismes qui restent cultivables. Cette méthode, qui n'est pas
applicable & la recherche des protozoaires, m’a donné de trés
bons résultats pour I'élude des bactéries et pour celle des spiro-
chttes.

Griace & la méthode de I'hydro-hémolyse, jai pu aisément
relrouver le bacille de Koch dans le sang, soit que le culot de

- centrifugation fiit étalé sur lames et coloré par les réaclils ordi-
naires, soit qu'il fal cullivé sur sang gélosé, soil qu’il fat, enfin
encore, inoculé au cobaye.

Cest par la méthode de I'hydro-hémolyse que je suis
arrivé A déceler Spirochete pallida dans le sang des sujets
alleints de syphilis secondaire. J'ai analysé ce travail dans la
partie de cet exposé consacrée & mes éludes sur les spiroché-
toses (n® 53).

Méthode de linoculation intra-mammaire
(n> 74, 78, 79, 80, 81, 82 el B3).

La mamelle du cobaye constitue un véritable milieu de cul-
ture vivant oit I'on peut ensemencer des organismes microbiens,
pour en suivre jour par jour la multiplication.

L'inoculation des liguides suspects doit &tre faite dans la
glande d'une femelle en pleine lactation, moins de vingt-cing
jours aprés qu'elle a mis bas. A cette période la mamelle est trés
volumineuse; longue de 3 & & centimétres, large de 2 cenlimélres,
épaisse de 2 3 elle forme une saillie qui se lrouve siluée & la
partie inférieure de I'abdomen sur une ligne oblique s'étendant
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du mamelon it la valve. Au moment de pratiquer I'inoculation,
un aide saisit 'animal et le couche horizonlalement sur le dos:
~ 'une main il applique et immobilise la téte, de 'autre il écarte
les fémurs de maniére i présenler la région mammaire i I'opé-
rateur. Celui-ci prend la glande entre les doigts de la main ganche
et la souléve au-dessus du plan musculaire; puis il pique 'aréole
du mamelon, au niveau et en dedans de celui-ci, avee une aiguille
d’acier stérilisée qu'il fait pénétrer doucement, en suivant 'axe
de l'organe. On ajuste
alors sur l'aiguille une
seringue slérilisée, rem-
plie du liquide suspeet,
que l'on injecle lente-
ment. A mesure que la
glande se distend, on re-
tire aiguille : le liquide
peut s’inliltrer ainsi
dans toule 'élendue du
parenchyme mammaire

el vient parfois sourdre
Fio., 60, — Inoculation dans la mamelle du colbaye E r
(laiguille a délé infroduile dans (o glande). an nivean du mamelon.

La séerétion lactée ne
tarit pas aussitot aprés 'inoculation, mais elle devient légere-
menl sanguinolente ; au deuxiéme jour, le lait reprend une teinte
d'un blane blendtre, mais il n'est plus séerété qu'en petite quan-
lité. A parlir du qualrieme jour, on n'obtient plus qu'avec peine,
par une pression énergique, quelques goultes d'un liquide jau-
nitre et transparent.

Jai appliqué la méthode de la mamelle & la recherche du
bacille tubereulenx, a I'étude des bacilles acido-résislants, & la
cullure du méningocoque. J'ai récemment inoculé dans la
mamelle du cobaye Schizotrypanwm eruszi. Ce dernier travail,
encore inédil, ne semble pas laisser supposer que la mamelle
soit un milien de culture favorable pour les trypanosomes.
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CHAPITRE 1IX

ETUDES
DE CYTOLOGIE ET D'HISTOLOGIE NORMALE

8i. Recherches sur la lipase, 'amylase et le ferment protéo-
lytique du placenta (en collaboration avee M. Fieai). Journ,
de Physiol. et de Path. gén., janvier 1908,

85. Sur gquelques caraectires morphologiques des hémato-
blastes. Soc. de Riol., 28 décembre 1907, t. XLIII, p. 771.

86. Contribution & I'étude de la grossesse normale. Evolution
plasmodiale des cellules extraplacentaires de Langhans
{en collaboration avee M. A. BrixpEav). Soc. de Biol., 8 juin
1907, t. LXIL, p. 1047,

87. Contribution & I'étude de la grossesse normale. Pénétra-
tion des cellules plasmodiales dans les parois utérines
{en collaboration avee M. A. Brixpeav). Soc. de Biol., 25 mai
1907, t. LXII, p. 956.

88. La cellule rénale a 1'état normal et pathologique (en colla-
boration avee M. Risaneav-Dumas). Soc. de Biol., 23 décembre
190035,

8. Le plasmode dans le placenta normal (en collaboration avee
M. A. Brispeau). @, . Soc. Obst, de France, 1903,

90. Le tissn myéloide du foie feetal. Arch. de Méd. expér. el d’Anal.
path., novembre 1904,

91. Les myélocytes basophiles du foie foetal. Soc. de Miol.,
23 avril 1904,
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92, Formation de la graisse dans le foie du feetus. Soc. de Biol.,
12 décembre 1903.

93. La graisse, le glycogéne et l'activité cellulaire du foie des
nouveau-nés. Soc. de Biol., 27 juin 1903,

94. Etat des capillicules biliaires & 1'état normal et patholo-
gique (eén collaboralion avec M. Lerviik), Sec. de Biol.,
& juillet 1902,

95, Identification des éléments constitutifs du thymus. IT. Les
myélocytes basophiles (en collaboration avec M. Leruiie),
Soe. de Biol., 10 mai 1902,

96. Identification des éléments constitutifs du thymus. I. Le
corpuscule de Hassal (en collaboratlion avee M. LeTvLie).
Soc. de Biol., 3 mai 1902,

97. La fonetion sécrétoire du placenta (en collaboralion avec
M. Lerviig), flevue de (rynée., juin 1901,

O98. La fonction sécrétoire du placenta., Scc. de Riol., 21 dé-
cembre 1900,

99. Anatomie et histologie de l'ampoule de Vater (en collabo-
ration avec M. Lerviie). Arch. des Sciences Méd., juin 1898
el Soc. Anat., 24 juin 1898,

D'étroites relations unissent la cylologie & la protistologie,
aussi semble-t-il utile de résumer dans cetle notice quelques-
uns des travaux que j'ai consacrés & I'histologie normale. Mes
études principales ont porté sur la structure du foie chez I'adulte
et chez I'embryon, sur la cellule sécrétante du rein, sur le tissu
hématopoiélique et les éléments épithéliaux du thymus, sur les
hématoblastes, ef, enfin, sur le placenla.

Etudes cytologigues sur le foie
(n** 90, 91, 92, 93 et 94),

Le Capiiuicuce siciaime, — Aprés fixation des pikces par 'alcool,

ou mieux par lesublimé en solution concentrée, on peut toujours
facilement étudier les capillicules biliaires du foie de l'adulte ou
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de celui du feetus. Pour y parvenir, on doit employer I'impré-
gnation par I'alun de fer et la coloration par la méthode de
Heidenhain : le capillicule tranche, alors, nettement par la colo-
ration noire de ses parois sur les cellules hépatiques qui I'en-
vironnent, On peutsuivre le fin vaisseau dans toute son étendue,
depuis son origine jusqu'a sa terminaison ; on voit qu'il est taillé
dans la surface des cellules hépatiques, enlrelesquelles il insinue
son canal axial, ses diverticules et ses carrefours anaslomoliques.
Lastructure des capillicules normaux est toujours la méme : aucun

Fio. 0. — Myélocyles basophiles howogénes el myélocyles amphophiles du foie fretal
(fietus de lapin). Grossiss. 7501 (no 90),

A, myéloeyle basophile homogéne; B, méme élémenl pourvu dun noyau
bilobé; Gty C*, G2, CY, formes de tramsition entre le myélocyle basophile et le
mydélocyle amphophile; D, myélocyles amphophiles; E!, E*, formes de tran-
silion enlre le myéloeytle amphophile et le polynueléaire.

élément cellulaire n’en tapisse la cavité. Le diamdtre de ces
canaux dépasse guére 4 1 15 & 12 5, mais celui de leurs confluents
anastomoliques peut atleindre 3 &, quoiqu'ils demeurent
rigourensement cylindriques.

LA GRAISSE ET LE GLYCOGENE DANS LE FOIE DU NOUVEAU-NE, — Aprés
I'action des réaclifs ordinaires, le foie du nouveau-né, chez
I’homme, aussi bien que chez les rongeurs, parait constitué par
des cellules & protoplasma lache et vacuolaire. Mais, lorsque aprés
la fixation & l'alcool & 96°, on faitagir la gomme iodée, ou bien
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lorsqu'on a recours i 'im prégnalion par l'acide osmique, I'aspect
de la glande devient tout différent. On voil que, parmi ses cellules,
les unes circonscrivent, entre les mailles anguleuses de leur
protoplasma, des goultelettes de glycogine el que les aulres, dans
I'intervalle de travées plus épaisses, enserrent des globules de
graisse. Quelques rares éléments contiennent, d'ailleurs, i la fois,
de la graisse et du glycogéne.

On peut aisément préciser la répartition topographique de la

Fia. 1. = Mégakaryocyles du foie feetal (fwtus de lapin).
Grossiss. 750/ (ne 90,

A', A% forme e transilion enlre le myéloeyle basophile homogine el le
mégakaryoeyle; B, forme de Lransilion, donl le proloplasma a conservé une
partie de ses affinités basophiles; C', C&, C¥, CY, types divers de mégakarvo-
cytes: E, mégakaryoeyle dégénéré,

graisse et du glycogéne, si 'on prend comme objet d'étude le
foie du cobaye nouveau-né. On constate alors que le glycogéne
est emmagasiné au pourtour de la veine sus-hépatique, o il est
distribué de telle sorte que ce sont les cellules les plus proches
de la Jumidre du vaissean qui en sont le plus abondamment
pourvues. L'action de I'acide osmique permet de voir, au con-
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traire, que ce sont les cellules périportales qui renferment les
subslances adipenses.

La graisse et le glycogtne sont-ils simplement mis en réserve
dans la cellule hépalique ou sont-ils élabords par elle? Ccl;!'e
derniére hypothése parait justifiée par 'étude cylologique des
éléments glandulaires du foie. En effet, leurs réseaux proloplas-
miques possddent des grains et des filaments & affinité baso-
phile : nous avons démonlré que ces figures correspondent  des
grains de zymogene et i des filamenls ergatoplasmiques, et nous

L

1 ..-;\y/

Fis. 12, — Macrophages du foie fielal (feelus de lapin). Grossiss. 150/1 (ne 90).

A, B, G, grandes formes rameuses ayant englobé des débris chromaliniens;
D, petite forme.

pensons qu'elles témoignent de I'aclivilé des cellules oit on les
ohserve.

Le missu myéLoipe pu roie reTAL. — Sur les coupes histolo-
giques du foie d'un feetus de lapin (fetus de 35 millimdtres), les
trabécules glandulaires sont fort difficiles & suivre tant les leu-
cocyles, qui les entourent, sont abondanls : ces éléments consti-
tuent un vérilable tissu myéloide o sont représentés les myé-
locyles basophiles, les myélocytes & granulalions amphophiles,
les mégakaryocyles, et les hématies nucléées.

Les myélocytes basophiles homogenes et les myélocyles gra-

NATTAN-LARRIER. 10
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nuleux, interposés par amas entre les cellules hépatiques, se
mettent en contact direct avec elles. Sur les coupes trailées par
le pinceau, on découvre méme, dans le protoplasma des éléments
glandulaires, de nombreux espaces perforés, arrondis ou ova-
lnires, qui correspondent & des lacunes ot s’enclavent les myélo-
cyles basophiles.

Le mégakaryoeyte est enserré entre les cellules du foie. La
logelte, qui le conlient, ne parait pas reliée au systtme vascu-
lnire de l'organe : chez des farlus trds jeunes, il est vrai, les
mégakaryoeyles se mélent aux myélocytes basophiles; mais das
la deuxitme moiti¢ de la gestation, le mégakaryocyte apparail
si étroitement enclavé entre les eellules hépatliques, que ni les
décalques, ni les frollis ne peuvent plus le détacher.

Les macrophages, qui représentent sans doute des cellules
conjonctives modifiées, s'isolent, au contraire, facilement de la
trame hépatigque.

Ainsi chez le jeune feetus, une intrication inlime unit le tissu
hématopoiétique du foie i son tissu glandulaire. Mais, an cours
du développement, un véritable remaniement se produit. Sur
le fortus humain, dés le cinquitme mois, les mégakaryocyles el
les myéloeyles basophiles sonl déjiv devenus trés rares : au mo-
ment de la naissance, le globule rouge nucléé représente, presque
i lui seul, les restes du lissu hématopoiétique, Sur le fwetus de
cobaye, c'est vers le cinquantiéme jour que la méme transforma-
tion s'accomplit. Aussi est-ce sur le feelus de cobaye de cing
semaines, sur le felus de lapin de 40 millimatres, sur le fetus
humain de deux & quatre mois, que I'on doit étudier le tissu

myéloide hépalique.

Etudes cytologiques sur les cellules rénales
(n®[88).

Lorsque l'on fixe le rein du cobaye par le liquide de Zenker ou
par le réactif de Flemming et lorsqu’on en colore les coupes par
la méthode de Heidenhain, par le violet de gentiane ou par la
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safranine, on peul déceler dans les cellules du tube contourné,
des formations lets inléressanles.

Dans le rein normal, ces figures sont peu abondantes. Elles
sont surtoul représenlées par quelques granulations, groupées
autour du noyau, ou situées dans le segment libre de la cel-
lule; plus rarement, elles prennent 'aspect de filaments a affi-
nités basophiles.

Pour mieux étudier ces détails, nous avons cherché & exa-
gérer l'activilé séeréloire du rein par des injections de pilo-
carpine. Par ce procédé, on provoque l'apparition de filaments
trés nels : fins au voisinage du noyau avec lequel ils sont en
rapports inlimes, ils sc montrenl assez épais vers la base de
la cellule: jamais on ne les lrouve dans la porlion supra-
nucléaire du eyloplasma. Vautres cellules présentent, en plein
proloplasma, des granulalions arrondies : ces formalions, fines et
peu nombreuses du edlé de la lumiere du tube, sont plus grosses
el plus abondantes au voisinage de la basale, oii elles se disposent
en séries linéaires; elles paraissent continuer les bitonnels qui
se montrent toujours, alors, raccourcis, Enlfin, ces diverses figures
peuvent manquer: dans ce cas, la partie libre de la cellule,
aprés laction de I'hémaloxyline ordinaire et de I'éosine, prend
une teinte violetle,

Si la dose de pilocarpine injectée est trop forte, on provoque
des ultératlions pathologiques des élémenls : la lumigre des tubes
contournds subit un élargissement considérable ; les cellules sont
rélractées el leurs noyanx deviennent clairs el lransparents. Par
contre, les protoplasmas prennent fortement les coloranls : les
filamenls v sonl nombreux, minces et le plus souvent fragmen-
lés; on y voit, en oulre, quelques granulations trés fines.

En résumé, pour le rein comme pour le foie ou pour le pan-
créas, il faul accorder une part Irés imporlanie i laclivité
nucléaire, non seulement dans le processus séeréloire de la

cellule normale, mais encore dans le fonelionnement des él¢-
m enls aliérds.
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Etudes sur le thymus
{n™ 95 et 96).

Les myélocytes basophiles. — Jai étudié, avec M. Letulle, la
structure du thymus chez le foxlus humain et ehez le lapin nou-
veau-né, Nous avons décrit les éléments du tissu myéloide que
I'on rencontre dans I'organe el nous avons insislé, en particu-
lier, sur les myélocyles basophiles et les myélocyles granuleux,

Le corpuscule de Hassal. — Jai étudié, avec M. Lelulle, le cor-
puscule de Hassal dans le thymus des feelus humains. Nous
avons montré que les cellules du corpuscule contiennent des
grains d'éléidine et nous avons pensé élablir ainsi la natore
épithéliale de ces éléments.

Histologie de 1'ampoule de Vater
(n® 99).

Jai consacré, en collaboration avee M, Lelulle, un mémoire &
I'élude de l'ampoule de Vater. Nous avons décril les dilTérents
aspecls que peut présenter 'abouchement du canal cholédoque
dans l'intestin, et nous avons étudié la siructure méme de I'am-
poule (épithélium, cellules glandulaires, sphineter musculaire).

Caractéres cytologiques des hématoblastes
(n® O8).

Lorsque l'on fait agir sur des préparations sdches de sang
humain, de sang de cobaye, ou de sang de chien, les réactifs
qui servenl, d'ordinaire, & 'élude des protistes, les hémalo-
blastes apparaissent sous un aspecl trds inléressant : un examen
insuffisant pourrait, en effet, alors, exposer & les confondre avec
des protozoaires.

Jai déji, dans cet exposé, résumé mes constatations relatives
aux formes rondes des hématoblastes. Les formes étirées sont

Notice sur les travaux scientifiques du Dr Louis Nattan-Larrier,... - page 166 sur 183


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x101x05&p=166

— 140 —

plus rares, mais s'observent fréquemment dans le sang des andé-
miques; sous leur aspecl le plus simple, elles rappellent un
hématoblasle sphérique que coifferait un mince prolongement
conique ; & la base de celte expansion proloplasmique, se voil
souvent une grosse granulation pourpre. Lorsque 1'élirement est
plus manifeste encore, I'hématoblaste peut atteindre 7 de long

Fig. 73. — Coupe transversale de la végion valérienne. Grossiss. 12/1 (n* 99).

et 1 » 5 de large; I'une de ses extrémilés est, en général, obtuse,
tandis que 'autre est trés effilée; le protoplasma est semé dans
toule son élendue de grains pourpres. La conliguralion générale
de ces éléments est des plus variables : ils présentent la forme
d’un eroissant, d’une virgule, ecte.

Les hématoblastes, qu'ils soient arrondis ou élirés, peuvent
alteindre des dimensions considérables. Dans le sang des ané-
miques, nous avons trouvé des formes sphériques possédant un
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diamdtre de & w et des formes étirées donl la longueur attei-
enait 7 p, tandis que leur largeur élait de 2 » 5 nous avons vu
dgalement de grands hématoblastes disposés en S ilalique, dont
les extrémités renflées contenaient de deux & trois vacuoles,
tandis que leur protoplasma était parsemé d'innombrables grains
pourpres,

Il n'est pas rare de voir les formes élirées, quelles que soient
leur taille et leur configuration, se terminer a leur extré-
mité la plus fine par un trés mince filament protoplasmique. Ce
prolongement se colore comme le protoplasma des hématoblastes
et posséde souvent & sa base un gros grain pourpre. Quelques
éléments sont pourvus d'un prolongement & chacune de leurs
exirémilés,

Les hématoblastes semblent parfois entrer en désintégration ;
leurs contours deviennent irréguliers; leurs vacuoles s'élargis-
sent; leur protoplasma se raréfie; leurs grains pourpres devien-
nent pulvéralents, L'élément se résoud enfin en un amas de
minuscules granulations.

Etudes sur le placenta
(0 84, 86, 87, 89, 97 et 98),

J'ai consacré une série de mémoires a 'étude de la constitu-
lion histologique et de la formation du placenta humain.

Jai déerit 'aspecl du plasmode aux différentes périodes de la
gestation. J'ai éludié la formaltion de la caduque, en insistant
tout particulitrement sur le mode d'insertion des villosités au
niveau des tissus maternels. Jai montré comment les cellules
plasmodiales pénélrent dans les parois de 'utérus el comment
évoluent les cellules extra-placentaires de Langhans.

Grice & ces travaux sur la formation du placenla normal, j'ai
pu poursuivre avec méthode mes recherches sur les rapports
histologiques qui existent entre la meére et le feelus, el jai pu
entreprendre I'étude de la transmission héréditaire des germes
figurds.
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CHAPITRE X

ETUDES EXPERIMENTALES ET RECHERCHES
BIOLOGIQUES

100, Transmission des maladies de la mére an feetus. Soc. de
Path. comparée, 12 décembre 1912,

101. Rapports histologiques entre la meére et le foetus {en colla-
boration avec M. A. BrixpEav). Journ. de Phys. et de Path,
gén., seplembre 1906,

102, Conditions histologiques du placenta dans I’hérédo-conta-
gion (en collaboration avee M. A. Brwnrav). Soe. de Biol.,
18 novembre 1905,

103. De Yinfluence des infections maternelles sur le développe-
ment des cataractes congénitales (en collaboration avec
M. Mowruus). Soe. de Biol., 26 juillet 1902,

104. Les premiers stades de 1'hérédité pathologique maternelle,
recherches histologiques. C. Naud, éditeur, 1901.

105, Les réactions du foie du cobaye nouveau-né souns I'influence
des infections maternelles. Soc. de Biol., 9 novembre 1900,

106, Lésions des descendants des tuberculeux (en collaboration
avee M. Coarnixn). Soc. de Biol., juin 1899,

107. Mécanisme des tares développées chez les descendants
gous l'influence des maladies des ascendants (en collabo-
ration avec M. CaarriN). Journ. de Physiol. et de Path. yén.,
mars 1899,
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108. Mécanisme des détériorations organiques provoquées cheg
les descendants sous linfluence des tares des ascen-
dants (en collaboralion avec M. Cuammin). Soc. de Biol.,
18 février 1894,

Dans une longue série de travaux, j'ai essayé d’éelaircir quel-
ques points du probléme de 'hérédité pathologique. J'ai recher-
ché si les infections maternelles déterminent des lésions du
feetus; je me suis demandé quels sont les organes le plus fré-
quemment atteints chez le descendant d'une mire infectée; j'ai
essayé de savoir si les altérations congénitales donnent lieu chez
le nouveau-né & des tares persistanles. (es diverses recherches
ont été direclement inspirées par les travaux de M. Charrin, qui
m'a associé & quelques-unes de ses études.

D'auntre part, j'ai précisé les conditions de I'hérédo-conlagion,
et je me suis tout parliculitrement atlaché i démontrer com-
ment les prolistes peuvent passer de 'organisme de la mere
dans celui du fatus.

Hérédité des infections maternelles
(n™* 104, 103, 106, 107 et 108).

Les miactions peE perexse, — Sous l'influence des infections
maternelles, alors méme qu'aucun microbe ne franchit le pla-
cenla, les appareils hémalopoiéliques du feetus entrent en réac-
tion: les modifications qu'ils présentent varient suivant la na-
ture des toxines microbiennes et selon la durée de leur action.

Le foie, organe qui est le premier traversé par les poisons ma-
ternels, est aussi I'organe qui réagit le plus nellement; le tissu
hématopoiétique du foie peut proliférer dans sa totalité; mais,
parfois aussi, I'un seulement de ses élémenls se multiplie, an
détriment des autres.

Les lésions de la rate sonl souvent moins marquées que celles
du foie; mais la pulpe splénique réagit, cependant, d'une facon
trés nelte, sous U'influence de certains poisons microbiens. Ses
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modificalions sont surtout évidentes lorsque la mire a étéalleinte
d'une infection due au pneumocoque, an bacille d'Eberth ou au
bacille de Koch.

LoCALISATION DES LESIONS miREpiTaiREs. — Ce ne sont pas les
mémes organes qui, au cours des infections el des intoxications

Fic. 748, — Foie de folus (cobaye) : rdaction du tissu myéloide (infeelion de la
femelle par le bacille d'Eberth). Grossiss. T00/1 (no 90;.

Les mégakarvoeytes ot les hémalties nucléées se sont mullipliés et leur nombre
dépasse celui des myélocytes basophiles,

maternelles, sont alleints chez le générateur et chez le descen-
dant : les tissus du feetus réagissent ou s'altérent suivant leurs
aptitudes spéciales, et la pathologie malernelle ne peat donner,
a priori, la formule de I'hérédité cellulaire farlale. En général,
les lésions que 'on constate chez le fetus sont plus diffuses et
plus profondément destructives que celles observées chez la
mére. On peut, d'ailleurs, établir que les éléments qui se mul-
tipliaient avee le plus d'activité, an moment o survint la
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maladie maternelle, sont aussi ceux qui se sont altérés le plus
profondément.

Les réserves nulrilives du feelus, que porle une femelle ma-
lade, se modifient toujours, et I'on voil survenir constamment
des lésions des cellules chargées de I'élaboration de ces produits.
Mes recherches expérimentales ont montré, en effet, que, sous
I'influence de certaines infections malernelles, toule trace de

Fui, T — Fole de folus (cobaye) @ véaclion duw fissu myéloide (infection de la
femelle par le bacille de Koch), Grossiss, 7001 (ne 90,

Les myélocytes bagsophiles et les mégaloblastes se sont multipliés;
aucun mégakarvoeyle ne se reconnait sur cette préparation.

glycogéne disparait de la cellule hépatique, ot la graisse s'ac-
cumule, au contraire, en proportion exagérée : on ne retrouve
plus, alors, ces ligures si caractéristiques qui démontrent quelle
est, & 1'état normal, I'activité fonctionnelle des éléments du foie.

PERSISTANCE CHEZ LE NOUVEAU-NE DES REACTIONS CELLULAIRES OBSER=
VEES cHEZ LE FaTus. — Les réactions organiques, qu'ont déter-
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minées les maladies maternelles, persistent encore aprés la nais-
sance el provoquent des troubles permanents ou passagers chez
le nouveau-né. Les organes hémaltopoiéliques poursuivent pen-
dant la vie extra-utérine leur évolution morbide, et les lésions
de la cellule hépatique causent des troubles fonctionnels tris
graves pendant les premiéres semaines de Ja vie extra-utérine.

Ces tares organiques congénitales peuvent amener la mort
du nouveau-né ou entrainer I'apparition de nouvelles altéra-

Fio. 6. — Foie de fufus [cobuye) : réaclion du lissu myéloide (infection de la
femelle par fa foxine diphlérvique). Grossiss. 700/1 (n® 90).

Les mycélocyles basophiles et les mégakaryoeyles se sont mullipliés; an
centre de la figure, on voit netlement un mégakaryocyle en voie de division
irrégulidre,

tions cellulaires qui se rattachent indirectement 3 la maladie
maternelle.

Les conditions de la transmission héréditaire des agents figurés
(n* 100, 101 et 102). :

Jai, tout d'abord, étudié les rapporis histologiques qui exis-
tent entre la mére et le fortus; puis j'ai recherché quelles somt
les conditions qui favorisent I'hérédo-conlagion; enfin j'ai pré-
cisé quelques-unes des circonstances qui permettent le passage
des agents figurés a travers le tissu placentaire.
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Rarrorts MSTOLOGIQUES ENTRE LA MERE Er LE FaEtus. — L'histo
logie et I'anatomie pathologique montrent combien esl intime
I'union des tissus foelaux et maternels. Au niveau des lacs san-
guins du placenla, 'axe conjonclif des villosites et les cavités vas.
culaires feetales sont isolés des milieux maternels par un simple
revétement proloplasmique : aussi toule altération du plasmode
peut-elle livrer passage aux leucocyles et aux microbes, qui
flottent dans le sang de la mére. Au nivean de la caduque, les

Fig. 77, — liéseau des vaisseany capifloives d'une villosité feclale novmale (fofus de
sept moisy fivation por le sublimé; eoloration par ln méthode de Neidenhain),
Grossiss, 6001 (ne 101).

La figure montre un segment de la périphérie d'one villosilé; & la parlie
supérieure de la préparalion, s'¢lend lransversalement un capillaire sanguin
dont la paroi réfringente est semée de noyaux bien visibles: aux deux extré-
milés de ce capillaire, se volenl des vaisseaux qui s'enclavent dans le
plasmode.

conlacts sont plus immédiats encore : les formations fibrineuses
de la couche de Nitabush ne parviennenl que lardivement &
séparer les cellules de Langhans des cellules déciduales vraies.
Au cours du remaniement de la eaduque, des bourgeons plasmo-
diaux traversent méme son lissu, péndétrent dans les vaisseaux
maternels, et arvivent an muscle ulérin. Celui-ci lutte, d'une
fagon efficace, contre cel envahissemenl; mais des anastomozes
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cellulaires unissenl pendant quelque temps les lissus du felns
i ceux de la mére.

J'ai montré, en outre, que le placenta doit étre considéré
comme une véritable glande 4 séerélion interne qui déverse des
produils spéciaux ainsi que des ferments dans le sang maternel
(n** 84, 97 ct 98).

LEs coXDITIONS MISTOLOGIQUES DE L'HEREDO-cONTAGION. — L'effrac-
tion placentaire, chez le felus humain, peul résulter soit de

Fio. 78, — Villosités placentaives rompues dans un sinus songuin de la cadique.
Grossiss. 8071 (ne 101).

A laparltie moyenne de la figure, se voit un large sinus sanguin oi Moltent
des villosités placenlaires; plusicurs d'entre l.‘."{‘s montrent des capillaires
lrivs distendus qui se sonl rompus,

la rupture de capillaires sanguins de la villosité, soit de la péné-
tration des leucocytes maternels dans les tissus faetaux. .

Cest au cours des infeclions et des inloxications que s'observe
I'éclatement des capillaires feetaux. Distendus et variqueux, ils
refoulent le plasmode, qui s'étire et s'amincit : les noyaux de l'ec-
toderme villositaire s'atrophient, puis disparaissent; son prolo-
plasma prend une réfringence spéciale el se rompt enfin, aprés
avoir subi la. nécrose fibrinoide. Ainsi se forme un stomate par

lequel le sang feelal peut s'épancher dans les lacs sanguins
maternels,
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Si le sang fwetal s'écoule en grande quantité dans les lacs
sanguins maternels, il ne tarde pas & se coaguler el un « noyau
rouge » se forme. Si le processus est moins brutal, aucun in-
farctus ne se produit et les éléments du sang fwetal penvent
pénétrer librement dans les espaces malernels.

L'effraction de la villosité par les leucocyles se voit plus fré-
quemment. Dans les placentas Lrds jeunes, alors que I'aspect
du plasmode est toul a fait normal, quelques polynucléaires
peavent franchir le revétement villositaire. Dans les placentas
plus dgés, la pénétration des éléments malernels ne survient,
au contraire, que si le plasmode est altéré,

Lorsqu'une nécrose lobulaire du placenta se produit, les glo-
bules blancs maternels peuvent passer librement dans le tissu
des villosités, qui sont altérées dans toutes leurs parties consti-
tutives. Lorsque, par suite d'une lésion légire du plasmode, un
simple coagulum fibrineux se forme & la surface d'une villosité,
on voit, maintes fois, des leucocyles se glisser entre les strales
du thrombus, arriver au tissu conjonelif feetal et s’y insinuer.

Les conditions, qui facilitent le passage des élémenls figurés
ilu sang maternel jusqu’au sang fetal, sont done de denx ordres :
lantot des lésions plasmodiales permettent aux lencocytes d'en-
vahir la villosité et d'y apporter des agents pathogénes; lantol
des altérations des capillaives fietaux en aménent la rupture et
laissent les globules rouges du fortus se méler & ceux de la
mére.

MobE DE PENETRATION DES BACTERIES ET DES PROTOZOAIRES DANS
L'ORGANISME FETAL. — Si ces leucocyles maternels, qui traversent
les thrombus, ont englobé des bactéries, ils viennent les répandre
dans le tissu de la villosité et provoquent une infection feelale.
D'autre part, les microbes qui ont délerminé une septicémie
malernelle peuvent pénétrer dans les vaisseaux du feetus a la
faveur des ruptures villositaires qui permeltent, parfois, au sang
du généraleur, de se méler au sang du descendant.

Il reste & se demander si cerlains agenls pathogénes ne
peuvent traverser l'ecloderme placenlaire sans qu’il existe, &
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son miveau, des lésions appréciables. Je w'ai étudié, jusqua
présent, que le passage des prolistes dans l'organisme fwtal. J'ai
démontré que, chez 'homme et chez 'animal, I'hérédo-contagion
des spirochétoses est due & la pénétralion des parasites a travers
les éléments cellulaires normaux du placenta (n® 0, 43 el 45).
L' hérédo-contagion des trypanosomiases se réalise moins facile-
ment ; dans un chapitre antérieur, j'ai résumé I'ensemble des
travaux que j'ai consacrés & celle question (n® 17) : les trypano-
somes ne peuvent pas, en général, franchir les limites de la
villosité ; pourtant une série d’expériences, encore inédiles, semble
prouver que Schizotrypanwm crusi parvienl & passer de la mere
au foetus.
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Telle est la suite des travaux auxquels, depuis quinze ans,
nous avons consacré de constants efforts. Dos le début de notre
carridre scientifique, nous nous sommes trouvé orienté vers
les sciences descriptives, telles que I'Histologie et la Cytologie :
ce fut la période de nos observations sur la constilution du foie,
durein, du thymus, du placenta. Nous estimant désormais mieux
préparé, pour entreprendre des recherches expérimentales,
nous nous sommes attaché anx problémes de I'Hérédité patho-
logique, et nous nous sommes efforeé de mettre en lumidre
quelques-unes des lois de I'hérédo-contagion.

Accoutumé par ces premiers travaux i associer étroitement
'expérimenlation aux éludes morphologiques, nous avons abordé
la Protistologie pathologigue, a laquelle nous devions désormais
consacrer foute notre aclivité, Nous avons essayé, chaque fois
que l'oceasion nous en a été offerte, de décrire avec méthode les
protistes, et d'étudier avec soin les lésions qu'ils déterminent.
D'autre part, nous avons toujours pensé que I'expérimentation
doit soumettre & un contrdle permanent les résultats de 'obser-
valion, qu’il lui faut rechercher les propriétés des virus, élucider
les causes qui favorisent le développement des protozoaires,
¢lablir enfin les conditions qui en arrétent la multiplicalion. Nous
ne croyons pas, au surplus, avoir jJamais négligé, an cours de nos
recherches, ni la physiologie pathulogique, ni I'examen biolo-
gique des défenses de 'organisme.

Guidé par ces méthodes, nous avons poursuivi nos travaux

RATTAN-LARRIER. i1
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sur la maladie du sommeil et les Trypanosomes pathogines,
sur le boulon d'Orient et les Leishmania, sur les Spirochites
du pian et de la fitvre récurrente, sur les Piroplasmes, ete.
Au cours de ces éludes, nous espérons n'avoir jamais admis un
fait sans l'avoir soumis & une crilique rigourense, nous pensons
n'avoir avancé aucune hypothése sans nous étre efforcé de la
Justifier de la facon la plus scrupulense. Tout en ne reculant pas
devant I'étude des problémes généraux qui s'offraient i nous,
nous espérons ne pas avoir lrop présumé de nos forces : nous
nous sommes souvenu, en effet, qu'en face de la complexilé de
cerfaines questions, la Science doil laisser la Philosophie com-
pléter sa tiche.
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