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PREFACE

A la fin de I’année 1880 j’ai signalé I’existence dans
le sang des malades atteints de fievre palustre, de
parasites nouveaux et je suis revenu a plusieurs
reprises sur la description de ces parasites pour con-
firmer mes premiéréﬁsﬁobservations et pour les com-
pléter sur quekjues points.

Les parasites décrits par mol comme étant ceux
du paludisme différaient beaucoup de ceux qui
avaient été décrits précédemment et ils ne ren-
traient pas dans la classe des schizophytes, ou tous les
microbes pathogénes semblaient alors devoir venir
se ranger; aussi mes premiéres affirmations furent-
elles accueillies partout avec beaucoup de scepti-
cisme.

Depuis 1880 les recherches confirmatives des
miennes ont été en se multipliant et aujourd’hui je
puis dire, je crois, sans exagération, que’existence de
I’hématozoaire du paludisme, a été constatée sur tous
les points du globe ot le paludisme est endémique.



VIII PREFACE.

En 1889, I’Académie des sciences a donné une con-
sécration extrémement précieuse i mes travaux en
me décernant le prix Bréant.

On me pardonnera, je I’espére, de reproduire ici
une partie du rapport de M. le professeur Bouchard.
Ce rapport constitue un document trop important dans
I’histoire de I’hématozoaire du paludisme pour que je
puisse 'omettre.

« La commission, par un vote unanime, décerne le
prix Bréant (rente de la fondation) a M. A. Laveran,
professeur a I’Ecole du Val-de-Grace, pour sa décou-
verte des hématozoaires du paludisme. Celte décou-
verte, qui date aujourd’hui de dix ans, a été contrdlée
par les observateurs les plus divers, dans presque
tous les paysou regne lafievre intermittente. Le para-
site, agent pathogéne de cette endémie, la plus an-
cienne, la plus étendue et la plus grave de toutes
celles qui ont effrayé I’humanité, differe radicalement
des parasites actuellement connus des autres mala-
dies infectieuses. C’est, chez I'homme au moins, le
premier exemple d’'une maladie causée par un spo-
rozoaire. Personne ne soutient plus aujourd’hui les
idées émises antérieurement qui attribuaient la ma-
ladie paludéenne a diverses formes d’algues ou de
bactéries...

« La découverte de M. Laveran constitue i elle

(1) Commissaires : MM. Marey, Richet, Gharcot, Brown-Séquard, Ver-
neuil ; Bouchard, rapporteur.
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seule toute la pathogénie de la fievre intermittente;
on peut dire qu’elle a transformé 1’anatomie patholo-
gique de cette maladie. En effel, le pigment caracté-
ristique deslésions de I'infection palustre estfabriqué
par le parasite et inclus dans le parasite lni-méme. »
(Académie des sciences. Séance publique du 30 dé-
cembre 1889, p. 65.)

L’existence de I'’hématozoaire du paludisme n’est
plus sérieusement contestée aujourd’hui, mais plu-
sieurs questions relatives & I’histoire de ce para-
site sont encore obscures et méritent d’étre exa-
minées a nouveau, en tenant compte des nombreux
travaux qui ont été publiés dans ces derniéres
anneées.

C’est ce que je me suis proposé de faire dans ce
nouvel ouvrage dont le plan est celui-ci :

InTRODUCTION. — Résumé rapide des recherches
antérieures aux miennes sur la nature parasitaire du
paludisme, état de la question en 1880.

CuaprTRE PREMIER. — Description de 1’hématozoaire
du paludisme.

Cuaprtre II. — Exposé des recherches postérieures
aux miennes.

CuapiTre III. — Nature du parasite du sang pa-
lustre. Hématozoaires analogues trouvés chez diffé-

rents animaux.

CuarrrRe 1V — L’hématozoaire que j’ai décrit est
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bien I'agent du paludisme; ce parasite est polymorphe

mais unique.

CuapiTRe V. — Pathogénie des accidents du palu-
disme.
CuaPiTRE VI. — Movyens de défense de I'organisme.

Traitement et prophylaxie.

Dans‘les premiers chapitres j’al reproduit en par-
tie des articles qui ont paru en 1889 et 1890 dans
les Archives de médecine expérimentale et d anatomie
pathologique ; je n'ai eu qu’a compléter ce travail en
tenant compte des publications récentes.

Je n’ai pas cru devoir revenir sur la description
clinique des accidents que produit le paludisme : j'au-
rais eu peu de chose & ajouter aux chapitres que jai
consacrés a cette question dans mon 7'raité des fiévres
palustres

'La terminologie a une grande importance dans les
sciences et il faut avouer qu en général la termino-
logic médicale laisse beaucoup a désirer Il existe
plus de vingt dénominations différentes des accidents
produits par I'endémie palustre; il me semble qu'il
scralt grand temps de choisir parmi ces dénomina-
tions et de ne plus laisser ce choix a Parbitraire. Le
mot Paludisme, proposé par M. le professeur Verneuil,
me parait excellent; il est court, il rappelle I'origine
principale des fievres et il ne donne pas une fausse
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idée de la nature des accidents comme font quelques
autres dénominations, celle de fievre intermittente
par exemple. Comme adjectif on peut hésiter entre
palustre et paludique; paludique serait peut-étre plus
régulier, mais le mot palustre est accepté depuis
longtemps, et pour cette raison je 1’ai adopté en’'I’em-
ployant le plus souvent a titre de qualificatif suivant
I'usage : anémie palustre, cachexie palustre, etc.,
parfois aussi substantivement : un palustre, pour
désigner un malade atteint de paludisme.

En dehors des figures intercalées dans le texte,
plusieurs planches représentent 1’hématozoaire du
paludisme sous les différents aspects qu’il a dans le
sang frais ou dans les préparations de sang desséché
et coloré.

Les hématozoaires des tortues et des oiseaux, quise
rapprochent le plus de I’hématozoaire du paludisme,
sont également représentés dans plusieurs planches.

Les photographies reproduites dans les planches V
et VI ont été faites par M. Yvon, sur mes préparations;
ces photographies des hématozoaires sont difficiles a
réussir et je remercie trés sincerement M. Yvon
d’avoir bien voulu mettre & mon service sa grande
expérience de la photographie microscopique.

A. LAVERAN.

Paris, 1¢* mars 1891.






DU PALUDISME

ET

DE SON HEMATOZOAIRE

INTRODUCTION

Les conditions qui favorisent le développement du
paludisme et celles qui sont nécessaires a la pullulation
de la plupart des especes végétales et animales inférieures
sont exactemen! les mémes; aussi la nature parasitaire
du paludisme est-elle soupgonnée depuis longtemps,
comme en {émoignent les écrits de Vitruve, de Varron
et de Columelle.

Lancisi et Rasori admettaient que le paludisme était
produit par des animalcules qui, engendrés par la putré-
faction dans les marais, se trouvaient en suspension dans
I'air des localités marécageuses et étaient susceplibles de
pénéltrer dans le sang. Ces idées étaient si répandues en
Italie, au commencement de ce siecle, que, dans le
peuple, les animalcules fébriféeres avaient recu un nom,
celul de serafici.

Pour Virey, les infusoires sont la principale cause de
I'insalubrité des marais.

Boudin incrimine les espéces végétales qui se plaisent
dans les localilés marécageuses et principalement la flouve

LAVERAN. {



2 DU PALUDISME.

des marais; ces espéces végélales répandraient dans I'al-
mosphére des principes volatils loxiques susceptibles de
donner naissance au paludisme.

Bouchardat attribue ces accidents & une espéce de venin
qui serait sécrété par quelques-uns des animalcules qul

pullulent dans les marais. o

Pure hypothese, sans plus de fondement que I’ oplnlon
émise par Boudin; il a élé reconnu notamment que la
flouve était tout a fait innocente des accidents du palu-
disme.

Pour J.-K. Mitchell, Mihry, W -A. Hammond, les
spores qui abondent dans l'air des localités marécageuses
sont les agents du paludisme.

J. Lemaire, qui publie, en 1864, des Recherches sur
les organismes microscopiques renfermés dans [air des
marais, incline visiblement & penser que les microphytes
et les microzoaires qui existent dans l'air des localités
marécageuses sonl la cause du paludisme, mais il n’accuse
aucune espece en parliculier.

De méme, Massy & Ceylan, Cunningham & Calculta, et
Corre au Sénégal, tout en incriminant les organismes
microscopiques de l'air ou de l'eau des marais, ne spé-
cifienl pas quel est le microorganisme pathogéne.

De 1866 a 1880, on s’efforce de donner plusde précision
a ces recherches, et, a plusieurs reprises, on annonce que
le parasite du paludisme a élé découvert.

Les observateurs qui cherchent le microbe du paludisme
dans I'air, dans1'eau et dans le sol des localités insalubres,
sontconduits naturellement & accuser les microorganismes
qui prédominent la ou ils observent.

En 1866, Salisbury décrit comme I'agent du paludisme
de pelites cellules végétales de I'espece des palmelles, qu’il
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dit avoir {rouvées constamment dans l'urine et dans la
sueur des fébricitants de 1’Ohio et du Mississipi.

En 1867, Binz signale I'existence de bactéries dans le
sang des malades alteints de fiévre palustre, et il annonce
qu'il a produit le paludisme chez des animaux, en leur
injectant dans les veines des matieres putrides d’origine
végélale.

En 1869, Balestra décrit une algue trouvée dans I'eau
des marais Pontins comme 1'agent pathogéne des fiévres
palustres.

En 1876, Lanzi et Terrigi, a la suite d’expériences faites
sur des animaux dans le sang desquels ils injeclent
de I'eau prise dans les marais d’Ostie, arrivent & conclure
que le paludisme est dtt & une bactérie brunétre qui
serait la cause de la pigmentation des organes chez les
palustres.

En 1878, Eklund décrit, sous le nom de Limnophysalis
hyalina, un microorganisme qu’il a souvent rencontré sur
les algues des plages marécageuses et fébrigénes et qui
lui parait devoir élre considéré comme le parasite du
paludisme (1).

En 1879, Klebs et Tommasi Crudeli, & la suite de re-
cherches entreprises pour vérifier les assertions de Lanzi
et Terrigi, arrivent & conclure que ’agent du paludisme est
un baeille.

Je crois inulile de décrire ici tous les microorganismes
qui ont été décorés successivement du titre de parasiles du
paludisme et dont aucun n’a résisté aux recherches de
controle; les travaux de Klebs et Tommasi Crudeli méri-
lent cependant de nous arréter un peu; le bacillus malarie

(1) Voir pour plus de détails mon Traité des ficvres palustres, p. 31-51.
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était en effet admis par un grand nombre d’observateurs
quand je commencai mes recherches.

Klebs et Tommasi Crudeli, aprés avoir constaté la
présence de bacilles dans l'air, dans 1’eau et dans le sol des
localités palustres, essayerent de cultiver ces bacilles. La
boue des marais étail exposée a I'air libre par une tempé -
rature de 36 & 40°, de maniere a dessécher seulement la
surface en laissant humides les couches sous-jacentes, ce
qul parait étre la condition la plus favorable au dévelop-
pement de I'agent du paludisme; une pelite quantité de
celte boue était inlroduite dans un liquide de culture, et
cette premiere culture servait & ensemencer d’autres
liquides qui élaient injectés dans le tissu conjonctif des
lapins.

Klebs et Tommasi Crudeli disaient avoir réussi a pro-
voquer par ce procédé des accidents analogues a ceux du
paludisme chez les animaux en expérience.

D’aprés ces observateurs, le bacille qui dans le sol se
Irouvait sous I'aspect de spores ovalaires, mobiles, réfrac-
tant fortement la lumiere, se développait dans les liquides
de culture et dans le corps des animaux inoculés, sous la
forme de longs filaments d’abord homogenes, puis seg-
mentés transversalementl.

Ces expériences et les conclusions que Klebs et Tom-
masi Crudeli essayaient d'en tirer étaient passibles de
nombreuses et graves objections. Le liquide de culture
employé élail évidemment un liquide tres impur; le bacille
décrit comme élant l'agent pathogeéne du paludisme ne
présentail aucun caractére qui permit de le distinguer
des nombreux bacilles du sol ; d'autre part, les asserlions
des auteurs quant & la nature des accidenls produits chez
les animaux étaient trés contestables, les {racés thermo-
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métriques donnés comme étant ceux de fievres intermit-
tentes provoquées, étaient trés peu caractéristiques ; il en
était de méme des lésions analomiques observées chez les
lapins; ajoulons qu'il reste encore & démontrer aujour-
d’hui que ces animaux soient susceplibles de contracter
le paludisme.

Des recherches entreprises en Ifalie par Perroncito,
Ceci, Cuboni, Marchiafava, Valenti, Ferraresi, Piccirilli,
parurent cependant confirmer tout d’abord celles de
Klebs et Tommasi Crudeli (1).

Cuboni affirmait que ce bacille était spécial au palu-
disme et qu’il avait réussi & le cultiver ; Marchiafava et
Ferraresi disaient avoir constaté que le sang des malades
atteints de fiévre intermittente, examiné pendant la pé-
riode de frisson, contenait toujours, et parfois en grande
quantité, le bacillus malariez a sa période de développe-
ment complel, tandis que pendant 'acmé de la fievre les
bacilles disparaissaient du sang et qu on ne trouvait plus
que des spores.

En 1882, Ceci publiait le résultat d’expériences faites
dans le laboratoire de Klebs (Archiv f. experim. Path. u.
Pharm., t. XV et XVI) et les conclusions de ce travail
étaient conformes a celles de Klebs et Tommasi Crudeli ;
I'auteur disait avoir réussi a provoquer des accidents pa-
lustres chez les chiens et les lapins en leur injectant dans
les veines des liquides de culture préparés avec des ter-
rains palustres.

Tel était 1’état de la question au moment ol je pu-

(1) Klebs et Tommasi Crudeli, Studien ueber die Ursache des Wechsel-
fiebers und ueber die Natur der Malaria (Avch. f. exper. Pathol. u. Phar-
makol., t. XIII), — Tommasi Crudeli, The Practitioner, novembre 1880,
p. 321. — Cuboni et Marchiafava, Arch., f. exper. Pathol., t. XIII, 1881,
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bliai les premiers résultats de mes recherches sur les pa-
rasites du paludisme; il était, je crois, utile de le
rappeler au commencement de cet ouvrage, afin de per-
mettre au lecteur d’apprécier les résultals de mes travaux
et de juger des progrés qui onf été faits, depuis 1880,
dans la connaissance de la nature et des causes du palu-
disme.

Un autre probleme restait fort obscur en 1880 : celui
de la mélanémie palustre. Comme I’étude de la mélanémie
palustre a servi de point de départ & mes recherches et
qu’elle se rattache intimement & 'histoire des parasites du
paludisme, je crois devoir m’y arréter un peu.

La coloration brunétre de la rate, du foie et du cerveau

a été signalée par lous les observateurs qui ont eu l'occa-
sion de faire des-autopsies de sujets morts d’accés per-
nicieux, mais les premiers observateurs, privés du secours
du microscope, ne savaient pas & quoi attribuer cette co-
loration particuliere qu’ils ne notaient d’ailleurs que dans
les cas ol elle était trés prononcée.
- Lancisi, Stoll, Bailly, Monfalcon constatent qu'il exisle
souvent chez des individus morts de paludisme, une pig-
mentation anormale du foie el du cerveau. Popken et
Fricke, Chisholm, Thussinck, Anderson, Prick, Drake,
Annesley, Stewardson mettent la pigmentation anormale
de la rate, du foie et du cerveau aunombre des altérations
les plus constantes du paludisme (1).

Maillot signale, & plusieurs reprises, la teinte brunalre
de la rate chez les palustres et il compare justement
celte leinte & celle du chocolat & ’eau ; sur vingt-deux au-
topsies de fievre pernicieuse rapportées dans son Traité

(1) Yoir mon Traité des ficvres palustres, p. 100.
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des fiévres intermittentes (Paris, 1836, p. 285-287), la colo-
ration foncée de la substance grise du cerveau est notée
huit fois; dans cinq cas cette coloration élait porlée jus-
qu’a une teinle noiralre.

D’apreés Haspel, la pigmentalion de la rate, du foie et du
cerveau, est une des altérations les plus constantes du pa-
ludisme. (Malad. de I'Algérie. Paris, 1850, t. 1, p. 335;
t. II, p. 318.)

Meckel, le premier, reconnut quela coloration brunatre
de certains viscéres chez les sujets morts de fievres pa-
lustres dépendait d’'une accumulation de pigment dans le
sang.

Virchow, Heschl, Planer et surtout Frerichs, ont donné
de bonnes descriptions de la mélanémie palustre. Frerichs
décril trés bien les altéralions produites par la mélanémie
dans les différents organes : foie, rate, poumons, reins,
cerveau. Il signale méme dans le cerveau, a c6lé des par-
ticules de pigment, des concrétions incolores et hyalines
qui obstruent certains vaisseaux capillaires (Traité des
malad. du foie, trad. fr., p. 493.) Frerichs n’a jamais
soup¢onné la nature parasitaire de ces derniers éléments,
qui sont d’ailleurs méconnaissables dans les conditions
ou cel observateur se placail pour leur étude, c’esl-a-dire
dans les organes examinés vingt-quatre heures au moins
apres la mort.

Pour Frerichs, c’est dans la rate que se forme la plus
grande partie du pigment ; la stagnation du sang dans les
sinus veineux de la rate lui parait étre la cause princi-
pale de cetle altération. '

Frerichs et aprés lui Griesinger assignent a I'accumu-
lation du pigment dans les capillaires du cerveau un réle
imporlant dans la pathogénie des accidenls cérébraux du
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paludisme : fizvres pernicieuses & forme délirante, sopo-
reuse, comateuse.

Les articles MELangEmie du Dictionnaire encyclopédique
des sciences médicales et du Dictionnaire de Jaccoud, dus
a B. Ball et 4 Hallopeau, monirent bien quesi, a I'époque
ou ils ont été écrits (1873-1876), 'étude anatomo-patholo-
gique de la mélanémie était irés bien faite, les causes et la
nature de celte lésion étaient encore fort obscures. La mé-
lanémie n’était regardée ni comme une lésion constante
du paludisme, ni comme une l1ésion particuliére a cette ma-
ladie; quant & laformation du pigment, plusieurs théories
étalent en présence; je crois inutile de les reproduire ici.

Dans deux mémoires sur la mélanémie palusire {Arch.
de physiol., 1875, et Arch. gén. de méd., 1880), Kelsch
arrivait & conclure que la mélanémie était une lésion
particuliére au paludisme; d’aprés cet observateur, le
pigment se formail dans le sang, mais le mécanisme de
celte formation restait toujours obscur et une question
s'imposait plus que jamais : pourquoi la fiévre palustre
donne-t-elle naissance a du pigment, tandis que d'autres
fizvres souvent plus graves : fitvre typhoide, tvphus, ne
s’accompagnent pas de mélanémie?

En arrivant & Bone, en 1878, j'eus 1'occasion de faire
plusieurs autopsies de sujets qui avaient succombé a des
accidents pernicieux, et je fus frappé de ce fait que la
mélanémie était une lésion tres spéciale et tres caracté-
ristique du paludisme; mon altention fut naturellement
appelée sur celte lésion que je n’avais jamais rencontrée
dans aucune autre maladie.

La mélanémie est surtout trés marquée chez les indi-
vidus qui succombent au paludisme aigu (accidents per-
nicieux); la teinte qu’elle donne & cerlains organes, notam-
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ment a la rate, au fole et & la subslance grise du cerveau,
suffit presque toujours pour qu’il soit facile de dire, d’apres
le seul examen macroscopique, si la mort a été due au
paludisme.

Je rappellerai rapidement ici les altéralions qu’on
observe dans le paludisme aigu; dans le paludisme chro-
nique les lésions sont complexes; les allérations du sang
se compliquent de congestions et d’inflammations, qui
dans la cachexie palustre passent au premier plan. Ces
lésions inflammatoires, les cirrhoses vasculaires notam-
ment, sexpliquent d’ailleurs trés bien par l'exislence
d’éléments parasitaires dans le sang.

Quelques observateurs ont pu soutenir que chez les
individus morls de fitvre pernicieuse on ne rencontrait
parfois aucune altération caractéristique (Dutroulau).

Cetle assertion ne résiste pas & un examen rigoureux ;
elle n’a pu étre émise qu'a une époque ol on ne connais-
sait pas I'importance de la mélanémie. On peut affirmer
au contraire qu’il existe toujours dans ces cas des lésions
qui sont surtout prononcées dans la rate et dans le foie.

La rate est augmenlée de volume et de poids, mais
I’hypersplénie n’est pas toujours considérable; chez un
de nos malades morl d’acces pernicieux, la rate ne pesait
que 400 grammes. La forme de 'organe est modifiée, les
bords s’arrondissent; la rate tend & prendre une forme
globuleuse, ce qui s’explique par le ramollissement, la
diffluence du parenchyme splénique. Il arrive souvent
que la seule action de saisir la rate pour l'extraire de
I’abdomen détermine la rupture de la capsule distendueet
amincie ; les doigts s’enfoncent dans la bouillie splénique.

La coloration est caracléristique; au lieu de la teinte
rouge normale, la rate présente, aussi bien dans les parties
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profondes qu'a la surface, une teinte brundtre qui a élé
comparée & celle du chocolat a I'eau.

Si 'on examine au microscope une goutte de la bouillie
splénique, on constate, au milieu des hématies et des
éléments propres de la rale qui sont dissociés, I'exislence
d’éléments pigmentés en grand nombre et de grains de
pigment libres ; les éléments pigmentés sont ou des leuco-
cytes chargés de pigment ou des corps hyalins de forme
irréguliére; on trouve dans ces préparations de la rate des
grains pigmentés beaucoup plus nombreux et plus gros -
que dans le sang pris dans les vaisseaux des autres
organes.

Le foie est en général un peu augmenté de volume et
de poids, sa consistance est souvent diminuée, mais la
seule altération constante et caractérislique consiste dans
la teinte d’un brun grisitre, ardoisée, que prend le paren-
chyme hépalique.

Sur les coupes histologiques faites aprés durcissement
d’'un fragment du foie, il est facile de constater que les
capillaires sanguins renferment, au milieu des hématies
qui les distendent plus ou moins, des éléments pigmentés
en grand nombre.

L’examen histologique des reins révele, 13 aussi, 1'exis-
tence d’éléments pigmentés, surtout dans les glomérules
de Malpighi; un certain nombre des éléments pigmentés
circulant avec le sang sont évidemment arrétés i ce niveau.

La mélanémie est souvent assez marquée dans la subs-
tance grisedu cerveau pour qu'on puisse la conslateral'ceil
nu; la subslance grise des circonvolutions prend une teinte
d’un gris foncé ou violacée comparable & celle de certains
hortensias de couleur sombre. L’examen hislologique des
coupes du cerveau faites apres durcissement par le procédé
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ordinaire, montre que les pelits vaisseaux renferment un
grand nombre d'éléments pigmentés; les grains de pigment
forment dans certains cas un piqueté assez régulier le
long des capillaires cérébraux dont I'aspect est toul & fait
caractéristique.

Dans les aulres parties du cerveau, dans le bulbe, dans
la moelle, les petits vaisseaux renferment également de

‘nombreux éléments pigmentés. Si la leinte grise est plus
apparente dans la substance grise des circonvolulions, cela
tient évidemment a la richesse vasculaire de cette sub-'-
stance.

- La moelle des os a une teinte brunétre due a la présence
d’éléments pigmentés idenliques & ceux qu’on trouve dans
la rate. _

Les autres tissus ont une {einle normale, mais sur des
coupes hislologiques il est facile de constater que les vais-
seaux capillaires renferment des éléments pigmentés en
plus ou moins grand nombre, et quen définitive la méla-
némie est bien, comme 1'étymologie I'indique une alléra-
lion générale du sang qui est seulement plus marquée
dans la rate, dans la moelle des os et dans le foie que
dans les autres visceres, et qui est naturellement d’autant
plus apparente que les tissus sont plus vasculaires.

Quand on examine une goutte du sang recueilli sur le
cadavre d’un palustre dans les conditions ordinaires de
I'autopsie, c’est-a-dire vingt-quatre heures environ apres
la mort, on constate au milieu des hématies de nombreux
éléments pigmenlés. Beaucoup de ces éléments sont des
leucocytes mélaniferes dont on peut colorer les noyaux
avecle carmin, mais & coté de cesleucocyles se montrent
des corps hyalins, pigmentés, irréguliers, qui se colorent
peu ou pas par le carmin et qui ne possédent pas de
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noyaux. Ces derniers éléments ont une grande analogie,
au point de vue de leurs dimensions et souvent de leur
forme, avec les leucocyles mélaniferes et on s’explique
qu'ils aient é1é confondus avec eux. Si le sang est recueilli
peu de {emps apres la mort on v reconnait les éléments

parasilaires caractéristiques du paludisme.



CHAPITRE PREMIER

DESCRIPTION DE L'HEMATOZOAIRE DU PALUDISME. — DIFFE-
RENTS ASPECTS SOUS LESQUELS 1L SE PRESENTE. —
PROCEDES D’'EXAMEN DU SANG. — ESSAIS DE CULTURE ET
D'INOCULATION AUX ANIMAUX.

En 1880, je cherchais & me rendre compte dumode de
formation du pigment dans le sang palustre; lorsque je fus
amené A constater qu'a cété des leucocytes mélaniferes
on renconlrait des corpuscules sphériques, hyalins, sans
noyau, d’ordinaire pigmentés, et des éléments en croissant
trés caractérisliques.

J’en étais 14 de mes recherches et j’hésitais encore &
croire que ces éléments étaient des parasites, lorsque le
6 novembre 1880, en examinant les corps sphériques
pigmentés précilés, jobservai sur les bords de plusieurs
de ces éléments des filaments mobiles ou flagella dont les
mouvements extrémement vifs et variés ne me laissérent
aucun doute sur la nature animée de ces éléments.

J’ai publié en 1881 'observation du malade dans le
sang duquel j’ai vu les flagella pour la premiere fois (De
la nature parasitaire des accidents de 'impaludisme, Paris,
1881, p. 58); cette observation a été reproduite & la fin
de cet ouvrage (observation XXII).

Le fait seul que je puis citer le jour ou j’ai observé pour
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la. premiere fois les flagella, montre déja combien ces
éléments sont caractéristiques.

Il était naturel de supposer que ces éléments parasi-
taires, pigmenlés pour la plupart, étaient la cause de la
mélanémie palustre et en méme temps celle des acci-
dents du paludisme. Des faits nombreux vinrent bientot
confirmer celte hypothese.

Le parasite du sang palustre se présente sous des
formes assez variées, que I'on peul ramener aux quatre
types suivants :

1° Corps sphériques ; 2°flagella; 3° corps en croissant;
4° corps segmentés ou en rosace.

t° Corps sphériques.— C'est la forme la plus commune,
celle qu'on a le plus souvent I'occasion de rencontrer, je
I'ai notée 389 fois sur 432 palustres examinés. Ces él1é-
ments sont souvent animés de mouvements amiboides qui
les déforment plus ou moins.

Constitués par une substance hyaline, incolore, trés
transparente, ces éléments ont des dimensions variables;
les plus pelitsont & peine 1 p, les plus gros ont un dia-
metre égal ou méme supérieur & celui des hémalies; cer-
tains de ces éléments ont un diametre double de celui des
hématies.

Les contours sont indiqués par une ligne trés fine ; sur
les préparations traitées par I'acide osmique et par les
réaclifs colorants, on distingue parfois un double contour
qui ne sapercoit pas sur les éléments observés dans le
sang frais. Les plus pelits de ces éléments ne renferment
qu'un ou deux grains de pigment, ou méme n’en renfer-
ment pas du tout; ils se présentent alors sous I'aspect de
pelites taches claires sur les hémalties.
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A mesure que ces éléments grossissent, le nombre des
grains de pigment augmente; ces grains forment une cou-
ronne assez réguliere (K, fig. 1), ou bien ils sont disposés
d’une facon irréguliere et souvent ils sont animés d’un
mouvement trés vif. Ce mouvement n’a, ni la constance,
ni la régularité du mouvement brownien avec lequel il
présenle d’ailleurs une certaine analogie; il diminue ou
augmente de rapidité, il s’arréte parfois pour recommen-
cer ensuite, sans que les conditions physiques de la pré-
paration se soient modifiées. Au premier aspect on est
tenté de croire que les corpuscules pigmentés sonl ani-
més d’un mouvement propre; il parait bien certain qu'’il
s’agit d’'un mouvement communiqué.

Fig. 1.

A, hématie normale. — B, G, hématies avec des corps sphériques de trés petit
volume non pigmentés. — D, E, F, hématies avec des corps sphériques de
petit volume pigmentés. — G, hématie avec un corps sphérique déformé
par les mouvements amiboides. — H, I, hématies avec plusieurs corps
sphériques pigmentés. — K, corps sphérique pigmenté arrivé a son déve-
loppement complet. — L, corps sphérique renfermant des grains de pigment
en mouvement. — M, corps sphérique sur lequel on distingue un double
contour. — N, corps sphériques libres. — O, corps sphériques agglomérés.
(Grossissement 1,000 D. environ.)

Les mouvements amiboides des corps sphériques coin-
cident souvent avec l'agitation des grains de pigment; ces
déformations qui se produisent avec une certaine lenleur,
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comme celles des amibes, sont faciles & constater lors-
qu'on laisse le méme élément au milieu du champ du mi-
croscope et qu on le dessine toutesles minutes par exemple.

Les corps sphériques sont tantdt libres dans le sérum
(K, L, N, 0, fig. 1), tantot accolés aux hémalies (B, C, D,
E, F, G); sur une méme hémalie on trouve parfois deux,
{rois ou qualre de ces corps (H, I).

Ces parasiles vivent évidemmenlaux dépens des hématies
qui pélissent de plus en plus, & mesure que les éléments
parasitaires qui leur sont accolés augmentent de volume;
il arrive un moment ou 1'hématie ne se distingue plus
qu'a son contour, sa teinte caractéristique a disparu, sa
transparence est la méme que celle du parasile, bientot
I'hématie disparail complétement.

Les hémalies attaquées par les parasites ont souvent un
diamelre notablement supérieur & celui des hématies nor-
males ; en méme temps leur teinte jaunatre caractéristique
et leur forme discoide s’effacent, les hématies deviennent
comme hydropiques.

Ces parasites sont-ils inclus dans les hémalies ou bien
leur sont-ils seulement accolés? Cette question, qui est
d’ailleurs accessoire, est difficile & résoudre par 1'obser-
vation directe.

Les notions que nous avons sur la siructure et sur la
consistance des hémalies de I'homme nous permettent
difficilement de comprendre que les parasites en question
puissent s’y introduire; il est bien plus probable qu'ils
s'accolent simplement aux hématies en les déprimant. Ce
qui rend celte supposition plus vraisemblable encore, ¢ est
que ces éléments parasitaires se trouvent souvent dans le
sang a l'état de liberté, et cela & toutes les périodes de
leur développement.
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Les corps sphériques peuvent se multiplier par voie de
segmenlation ou de bourgeonnement.

Lorsqu’'on examine attentivement un de ces éléments
animé de mouvements amiboides, il arrive parfois qu’on
voil ce corps se segmenter en trois ou quatre éléments
semblables mais de plus petit volume; ces éléments se sé-
parent et deviennent libres.

Des espéces de boules sarcodiques se forment aussi
quelquefois sur les bords.

+ Au bout d’un temps variable, mais qui dépasse rare-
ment une demi-heure ou trois quarts d'heure, les mouve-
ments des grains de pigment s’arrélent el les corps sphé-
riques prennent leurs formes cadavériques; les contours
sont plus ou moins irréguliers, le pigment s’amasse sur
certains points; ces corps se dislinguent encore facile-
ment des leucocytes mélaniféres par 1'absence de noyau.

Quelques observateurs ont décrit un noyau dans les
corps sphériques; s'il existe (ce qui n'est pas encore dé-
montré) ce noyau est en tous cas treés difficile & voir, et il
ne se colore pas par le bleu de méthyléne, comme font les
noyaux des leucocytes.

Les figures 2 &4 18 de la planche I, insérée a la fin de
cet ouvrage, représentent des hématies malades auxquelles
adherent des corps sphériques au nombre d’un & quatre,
d’abord sans pigment, puis avec des grains noirs. Le
globule rouge augmente de volume el palit (15, 16), puis
disparait complétement. Les figures 19 et 20 montrent des
corps sphériques arrivés a leur développement complet,
libres; les figures 21 et 22, de petits corps sphériques
libres, isolés ou groupés et comme agglomérés.

Dans la figure A de la planche II, j’ai représenté des
corps sphériques libres ou adbérenls aux hématies avec

LAVERAN. 2



18 DU PALUDISME.

l'aspect sous lequel ils se présentent dans le sang frais.

La figure B, de la méme planche montre des corps sphé-
riques aux différents degrés de leur développement avec
I’aspect qu’ils ont dans des préparations de sang desséché
et coloré par le bleu de méthyléne.

Enfin la figure A de la planche III montre des corps
sphériques a leurs différents degrés de développement,
libres ou adhérents aux hématies, avec 'aspect qu’ils pré-
sentent dans les préparations de sang desséché soumises
a la double coloration par I'éosine et le bleu de méthyléne.

Marchiafava et Celli ont elevé an sujet de la découverte
de ces éléments des revendicalions sur lesquelles j'aurai
& revenir quand j'analyserail les travaux postérieurs aux
miens; ces observateurs ont prétendu notamment que je
n’avais vu que les formes pigmentées les plus grosses des
corps sphériques et que je n’avais pas décrit les mouve-
ments amiboides; je crois devoir reproduire & ce sujet
quelques passages de mes premieres publications.

Dans une communication a4 1'Académie des sciences
(séance du 24 oclobre 1881), apres avoir parlé des élé-
ments en croissant, des corps sphériques renfermant des
grains pigmentés mobiles, munis ou non de flagella et des
flagella libres, je note encore comme éléments parasi-
taires du sang palustre : de petits éléments qut mesurent
a peine le sixiéme du diamétre d’une hématie et qui ne ren-
ferment qu'un ou deux grains de pigment J'ajoute que ces
corps, tantot isolés, tantot agglomérés au nombre de
trois ou quatre, tantot libres dans le sang et tantot ac-
colés & des hématies, ne paraissent représenter qu’une
des phases de développement des corps sphériques plus
gros.

Je parle aussi des hématies qui paraissen! trouées of
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qui ne sont autres que les hématies auxquelles sont accolés -
de petits corps hyalins sans pigment, formant des taches
claires sur les h"émaiies(A cad. des sciences ; Comptes rendus,
t. XCIII, p. 628).

Dans une communication faile a la Société médicale des
hopitaux de Paris le 28 avril 1882, je signale l'existence
de petits éléments transparents dont les plus petits ne mesu-
rent que 1 p. et ne renferment qu'un ou deux grains de pig_
ment. Ces corps sont tantdt libres, tantét accolés & des hé-
maties, on trovve guelgdefois lrois ou quatre de ces corps sur
une méme hématie. Ces éléments présentent a la température
ordinaire des mouvements amiboides.

Une planche en couleur jointe & ce travail, communiqué
en 1882 & la Société médicale des hopilaux, représente
de pelits- éléments libres, isolés ou groupés, et d’aulres
éléments au nombre d'un, deux ou trois, qui adhérent a
des hématies.

Dans la Revue scientifigue du 29 avril 1882, les petits
éléments qui ne mesurent que 1 i sont également décrits
et figures a I'état libre ou sur les hématies; j'indique éga-
lement dans ce {ravail que ces éléments présentent des
mouvemenls amiboides & la {empérature ordinaire.

Dans la deuxizdme édition des Nowveaur Eléments de pa-
thologie médicale (en collaboration avec Teissier, Paris
1883), ces petits éléments sont également décrits et figurés
(op. cit., t. I°", p. 93 et fig. 12).

Dans mon Traité des fiévres palustres (Paris, 1884%) la
figure 7 représente de petits éléments libres ou accolés a
des hématies; les plus petits ne mesurent méme pas 1 p
et ne renferment qu'un grain de pigment, 'un d’eux n'en
renferme pas. Je signale (p. 167) la fréquence des héma-
ties qui présentent de petites taches claires; a la page 168
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je note les mouvements amiboides des corps que je dési-
gnais alors sous le nom de corps n° 2. La tigure 11 repré-
sente encore de pelits éléments libres ou accolés a des
hémalies.

A la page 203 (op. cit.), ) écris :

« La forme primitive, embryonnaire des parasites du
paludisme parait étre représentée par les petits corps
sphériques, transparents, que j'ai décrits sous le nom de
corps n* 2 de petit volume et qui sont représentés dans la
figure 7 Ces petils corps sont libres ou adhérents aux
hématies aux dépens desquelles ils se nourrissent évidem-
ment, car les hématies qui les supportent pdlissent de
plus en plus & mesure qu’ils s’accroissent et finissent par
disparailre. Au débul, ces éléments sont transparents,
hyalins, non pigmenlés et les hématies auxquelles ils
s accolent présentent simplement de petites taches claires;
bientot il se forme un grain de pigment a I'intérieur, puis
deux, ftrois, et bientdot les grains pigmentés deviennent
assez nombreux pour qu'il soit difficile de les compter. »

L’existence des plus pelits de ces éléments dans le sang
est fréquemment nolée dans le cours des observalions
cliniques publiées dans ce méme ouvrage. Notamment
dans les observations XXI, NXXII, XXXV, XX\ VI, XLI,
XLII, qui ont été recueillies en 1881 ou 1882.

Nous verrons plus loin qu’en 1884, aprés la publication
de mon Traité des ficvres palustres, Marchiafava et Cellj
soutenaient encore que les élémenls décrits par moi
n’étaient que des hématies dégéncrées. Ce fait seul devrait
suffire & faire justice des revendications de ces auteurs.

2° Flagella. — Lorsqu’on examine avec soin une prépa-
ration de sang dans laquelle se trouvent a 'état libre des
corps sphériques de moyen volume, il arrive assez souvent
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qu’on distinguesur les bords de ceséléments, des filaments
mobiles ou flagella qui s’agitent avec une grande vivacité
et qui impriment aux hémalies voisines des mouvements
trés variés ; les hématies sont déprimées, pliées, refoulées
el toujours elles reprennent leur* forme dés que les flagella
s’en éloignent. Ces mouvements sont tout a fait compa-
rables & ceux d’anguillules qui, fixées par leur exlrémité
caudale, tenleraient de se dégager.

Les flagella sont si fins et si transparents que, malgré
leur longueur, trés grande pour des microbes (lrois ou

N\

Fig. 2.

A, corps sphérique présentant quatre flagella. — B, corps sphérique avec
trois flagella, un des flagella présente un petit renflement. — C, corps sphé-
rique avec un flagellum. — D, flagellum libre. (Grossissement, 1000 D. eu-
viron.)

quatre fois le diamélre des hémalies, soil 21 & 28 p), il
est tres difficile de les voir quand ils sont au repos.

Les flagella sortent des corps sphériques; on assisle
quelquefois & celle excapsulalion.

Le nombre des flagella qui adhérent & un méme corps
sphérique est variable; quelquefois on ne distingue qu’un
de ces éléments (C, fig. 2), d’autres fois on en distingue
deux, trois ou quatre (A, B); les mouvemenls de chaque
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flagellum sont indépendants de ceux des flagella voisins.

Lorsque les flagella sont au nombre de trois ou quatre,
ils se pelotonnent parfois de telle sorte qu’il devient trés
difficile de dire quel est leur nombre et quelles sont leurs
dimensions.

Les mouvementls des flagella peuvent étre constatés dans
le sang immédiatement apres sa sortie des vaisseaux, sur-
tout lorsque la température extérieure est trés élevée;
mais en général il est beaucoup plus facile de faire cette
observation au bout de 15 a 20 minutes. Peut-élre les
mouvements s’arrétent-ils sous 'influence du refroidisse-
ment que subit le sang & sa sortie des vaisseaux.

L’extrémité libre des flagella présente souvent un petit
renflement piriforme, visible seulement lorsque cette ex-
trémité trés mobile se trouve exactement au point. Ces
petits renflements terminaux ont été indiqués pour tous
les flagella des corps A et B (fig. 2).

Outre ces renflements terminaux, on constate quelque-
fois de petits renflements qui semblent se déplacer le long
des flagella (b, fig. 2); il m’est arrivé plusieurs fois d’aper-
~ cevolr une particule pigmentée qui paraissait provenir de
I'intérieur du corps sphérique et qui se déplacait le long
du flagellum en produisant un léger renflement comme
si le flagellum avait été creusé d’un canal.

Tantot les flagella sont disposés d’une fagon symétrique,
tantot ils sont groupés sur un méme point du corps
sphérique.

Lorsqu’on observe un corps sphérique muni de flagella
tel que le corps A ou que le corps B de la figure 2. on a
dela peine a se défendre de celte idée qu'on est en présence
d’un animalcule muni de pseudopodes; d’autant plus que
les flagella impriment souvent au corps sphérique des
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mouvements plus ou moins étendus; il s’agit d’ordi-
naire d’'un mouvement oscillatoire sur place, mais par-
fois, surtout si la couche de sang est un peu épaisse, le
corps sphérique subit un véritable mouvement de {rans-
lation.

Le nombre variable des flagella, leur disposition irré-
guliére, sont peu en rapport avecl'idée d’un parasite muni
de pseudopodes, mais ce qui doit surtout faire écarter cette
idée, c est qu'a un moment donné les flagella se détachent
des corps sphériques et circulent au milieu des hématies;
les flagella devenus libres, son!l difficiles & suivre; au lieu
de se mouvoir sur.place, comme lorsqu’ils adhéraient aux
corpssphériques, ilsse déplacentrapidement dans lechamp
du microscope; on manque aussi du point de repére que
fournit le corps sphérique pigmenté. Il est évident que
chaque flagellum vit & ce moment d’une vie indépendante.

Aprés que les flagella se sont détachés, les corps pig-
mentés auxquels ils adhéraient se déforment et restent
immobiles, les grains de pigment s’accumulent sur un
ou plusieurs points.

On a tenté de diminuer I'importance des flagella en ar-
guant de ieur rarelé dans le sang palusire. 1l est certain
que ces éléments s’observent plus rarement et plus diffi-
cilement que les corps sphériques et les corps en crois-
sant; les flagella ne se produisent qu’a une phase de 'évo-
lution des parasites du paludisme, ils sont invisibles a I’état
de repos, et de plus ils disparaissent rapidement sous
I'influence de la médication quinique. Sur 432 palustres
examinés, je n’ai trouvé les flagella que chez 92.

Les flagella sont représentés dans la planche I (figures
29 a 32); la planche II, figure A, donne une 1dée assez
exacte de 'aspect tres caractéristique que prennent ces
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. 6léments lorsqu'ils s’agitent dans le sang frais au milieu
“des hématies qu'ils déplacent.

Les flagella se trouvent {oujours dans le sang en méme
temps que les corps sphériques décrits plus haut et souvent
aussi en méme {emps que les corps en croissant qui seront
décrits plus loin. Je n’ai jamais réussi a voir les flagella
sortir d'un corps en croissant, mais les corps en croissant
peuvent, comme nous le verrons, prendre par une trans-
formation assez lente, la forme ovalaire, puis sphérique,
et il est bien probable que ces corps sphériques donnent
naissance a des flagella comme les corps sphériques pro-
prement dits.

Les flagella, quoique assez rares dans le sang périphé-
rique (d’apres les recherches de Councilman on les ren-
contrerait beaucoup plus souvent dans le sang recuetlli
directement dans la rate), n’en demeurent pas moins les
éléments les plus caractéristiques parmi les différentes
formes que prennent les parasites du paludisme.

On m’a demandé souvent a voir ces parasites, et jai
toujours constalé ceci: lorsque je n'avais & montrer que
des élémenls sphériques ou des corps en croissant, il res-
tait quelques doutes dans I’esprit des observateurs; si je
réussissals & lrouver des flagella, toule hésitation dispa-
raissait, quelques instants d’examen suffisaient pour lever
tous ces doutes.

C'est apres avoir constalé I'exislence des flagella dans
le sang frais que M. le professeur Bouchard disail a1'Aca-
démie des sciences: « Une note récente de M. Laveran
me conduit & signaler I'imporlance d’une découverte qui
remonle a dix années et qui, conteslée pendant longtemps,
me parait aujourd’hui inattaquable... » (Academic des
sciences, séance du 21 janvier 1889).
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M. le professeur Straus a été également convaincu de
la nature parasitaire des éléments {rouvés dans le sang
des palustres a partir du jour ouil a pu observer les fla-
gella; précédemment je lui avais montré des corps sphé-
riques et en croissant sans réussir completement & le
convaincre.

« J'avoue, dit M. Straus, que j’élais parmi ceux qui
conservaient encore quelques doules sur la validité de la
découverte de M. Laveran, tant on est porté, malgré soi,
a se défier de notions nouvelles qui ne rentrent pas dans
les cadres recus; mais ces doules viennent d’élre comple-
tement dissipés. M. Laveran a bien voulu me montrer, au
Val-de-Grace, des préparations du sang d'un soldat de
relour du Tonkin avec des accés de fiévre intermitlente.
On y voyait, avec une nelteté parfaite, les diverses formes
décriles par lui, du parasite, surtout des corps flagellés,
qui sont éminemment caracléristiques; ces corps sphéri-
ques, munis de flagella ondulés et animés de mouve-
ments extrémement vifs, qui déplacent les globules rouges
a la facon de vérilables fouels, forment une des images
les plus saisissantes qui se puissent voir au microscope;
cefte image est aussi particuliére et aussi caractéristique
que l'est celle du sang charbonneux ou du sang d’un in-
dividu atteint de filariose.» (Soc. de biologie, 24 nov. 1888.)

Les observateurs, aujourd’hui nombreux, qui ont réussi
a retrouver les flagella dans le sang palustre, sonl unani-
mes & déclarer que le spectacle des flagella en mouvement
est absolument caracléristique et que,lorsqu’on y a assisté
une fois, il est impossible de mellre en doute la nalure
animée de ces éléments.

Les flagella ne sont pas visibles en général sur les pré-
parations de sang desséché el coloré; il m’est arrivé ce-
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pendant d’en distinguer quelques-uns sur ces préparations,
ce qui prouve que les flagella existaient dans le sang frais,
au sortic des vaisseaux, la dessiccation ayant lieu tres
rapidement.

3° Corps en croissant. — 1l s'agit d’éléments cylindri-
ques, plus ou moins effilés & leurs exIrémités et d’ordinaire
recourbés en croissant (A, fig. 3); la substance de ces corps
est transparente, incolore, saufvers la parlie moyenne ot
se trouvent des grains de pigment identiques & ceux des
corps sphériques.

La longueur de ces éléments est en général un peu plus
grande que le diametre des hématies, soit de 8 4 9 p.; 1l est
a noter qu’on ne trouve jamais de corps en croissant de
petit volume, ni d’'un volume notablement supérieur & celui
qui vient d’élre indiqué ; la largeur est de 2 p. environ vers
la partie moyenne. Les extrémités du croissanl sont tantot
tres effilées, tantot arrondies.

Les contours sont indiqués dans le sang frais par une
seule ligne tres fine, mais il est facile de constater, sur
certaines préparalions qui ont subi I'action de 'acide os-
mique ou de réactifs colorants, qu'il existe un double con-
tour.

Les grains de pigment dont la présence est constante
sont presque toujours réunis vers la partie moyenne, ils
sont plus ou moins agglomérés. Par exception le pigment
se renconlre & une des extrémitcés.

On apercoil d’ordinaire du coté de la concavilé une ligne
trés fine quirelie les deux ex{rémités du croissant (B, fig. 3).

Ces éléments sont libres dans le sang ; lorsque 1'un d’eux
est accolé & une hématie (C, fig. 3) 'accolement est acci-
dentel; si 'on vient a frapper légérement suc 1a lamelle
couvre-objet de maniére & déplacer les hématies, le corps
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en croissant se déplace en général facilement et redevient
libre. Les corps sphériques accolés & des hématies adhe-
rent au conlraire trés fortement & ces éléments et il est
impossible de les dégager par le moyen que nous venons
d’indiquer.

En établissant un pelit courant dans une préparalion
de sang, il est facile de s’assurer que les corps en crois-
sant ont bien la forme cylindrique indiquée plus haut, ils
tournent en effet sur eux-mémes en suivant le courant et
se présentent sous leurs différentes faces.

A coté des éléments en croissant, on en trouve souvent
d’autres qui sont & peine incurvés ou méme dont le grand
axe est rectiligne, et qui se rapprochent plus ou moins de

.

e
Fig. 3.
A,B, corps en eroissant. — C, corps en croissant accolé a une hématie.
— D, corps en croissant. — E, corps ovalaire. (Grossissement, 1000 D. en-

viron.)

la forme ovalaire représentée en E (fig. 3). En laissant un
corps en croissant dans le champ du microscope, on peut
constater que ce corps prend, au bout d'un certain temps,
la forme ovalaire. Le corps ovalaire lui-méme se trans-
forme au bout d’'un temps variable en un élément ar-
rondi.

Ces éléments ne sont pas doués de mouvement; les
grains pigmentés qu’ils renferment sont immobiles, les
changements de forme indiqués plus haut sont lenls
& se produire et n’ont rien de commun avec les mouve-
menls amiboides; enfin on n’observe jamais de flagella sur
les bords des corps en croissant.
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La forme de ces éléments, leurs dimensions quisont tou-
jours & peu pres les mémes, et qui se rapprochent de celles
des hémalies, la ligne fine qui réunit souvent les cornes du
croissant et qui semble appartenir & une hématie presque
entierement détruite, permeltent de penser qu’il s’agit
d’hématies envahies par les hématozoaires du paludisme.

Quelquefois cette origine des corps en croissant est tres
apparente, la ligne fine qui réunit les deux exirémités du
croissant forme avec le bord exlerne du croissant un cercle
régulier qui a exactement les dimensions d'une hématie.
Il est & remarquer qu'on ne trouve jamais dans les héma-
ties de petits corps en croissant en voie de développement
comme cela s’observe pour certains hématozoaires des
animaux (Drepanidivin ranarum, par exemple).

Quelques observateurs admettent que les corps en crois-
sant ont des noyaux. o

Les corps en croissant sont représentés dans la planchel,
figures 33 & 36, ainsi que les corps ovalaires ou sphéri-
ques qui en dérivent (37, 38).

La figure A de la planche II monlre des corps en crois-
sant avec I'aspect qu'ils ont dans le sang frais et la figure B,
de la méme planche avec I'aspect qu'ils ont dans une
préparation de sang desséché et coloré avec le bleu de
méthyléne.

La figure A de la planche I1l montre ces mémes éléments
dans une préparation de sang desséché el soumis a la
double coloration (6osine et bleu de méthylene).

4° Corps en rosace ou segmeniés. — A coté des corps
sphériques, des flagella et des corps en croissant, on trouve
quelquefois dans le sang des palustres des éléments sphe-
riques, pigmentés au centre et régulierement segmentés.
Dans mon Traité des ficvres palustres, cette variété des
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éléments parasitaires est mentionnée a la page 177 Cette
segmentation est représentéeen D, E, G, H, dansla figure 4.
Ces éléments ont été dessinés & Constantine au mois
de septembre 1881, et observés pendant un acces de fievre

11/} Z? D E

Fig. 4.
A, B, C, Corps hyalins pigmentés immobiles et déformés. — D, E, éléments
segmentés ou en rosace, pigmentés au centre. — G, H, éléments provenant
de la segmentation ‘des corps en rosace. — 1, K, L, leucocytes mélaniféres

dont le noyau a été rendu trés apparent par la coloration au carmin. (Gros-
sissement, 1000 D. environ.)

quarle. J’ai noté ‘ég';llement ces éléments dans quelques
cas de fievre quolidienne; 1ls m’ont paru trés rares dans
la tierce.

Cette forme en rosace aurait, d’apres Golgi, une grande
importance; elle représenterait en effet le principal mode
de mulliplication des parasites du paludisme; de plus, le
mode de segmentalion serait différent dans la tierce et
dans la quarte. Je reviendrai plus loin sur cette question;
pour le moment je me contenterai de dire que je n’ai pas
eu souvent I'occasion de rencontrer dans le sang palustre
celte forme en rosace, ce qui explique la place {rés secon-
daire que je lul avais assignée.

Nous avons vu plus haut que les corps sphériques peu-
vent se multiplier par une espéce de hourgeonnement ou
par scissiparité; les corps segmenlés réguliers ne repré-
senteraient donc qu'un des modes de multiplication des
hématozoaires.

Les différenles phases de la segmentation d'un corps
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sphérique sonl figurées dans la planche I (fig. 23 & 28), la
segmentation qui n’est tout d’abord indiquée que par une
légere dentelure des contours de ’élément, s’accuse de
plus en plus, enfin les petits corps sphériques résultant de
la segmentation deviennent libres.

La figure A dela planche Ill montre un corps en rosace
dans une préparation de sang desséché el soumis a la
double coloration (éosine et bleu de méthylene).

On {rouve enfin dans le sang palustre des corps hya-
lins immobiles, irréguliers, pigmentés (A, B, C, fig. 4),
qui ne sont évidemment que des formes cadavériques des
parasiles décrits plus haut, et des leucocytes mélaniferes
qui s’en distinguent par leur forme plus réguliere et parla
présence d'un noyau qui se colore facilement par le car-
min (I, Kk, L, fig. 4).

Des leucocyles mélaniféres sont représentés dans la
planche I (39, 40, 41) & coté de formes cadavériques des
¢léments parasitaires (42, 43, 44); el dans la planche II
(fig. A) avec l'aspect qu'ils ont dans le sang frais.

Sur 480 palustres examinés en Algérie, jai constaté
432 fois I'existence des parasites décrits ci-dessus. La plu-
part des fails négatifs ont été recueillis au débul de mes
recherches, alors que je ne savais pas exactement dans
quelles conditions il fallait se placer pour I'observation de
ces parasites, el se rapportent a des malades qui avaient
été soumis a la médication quinique ou qui n avaient pas
eu d’acceés depuis quelque temps; conditions trés défavo-
rables pour la recherche des parasites, comme je lai
reconnu depuis.

Il était intéressant de savoir si les parasites se mon-
traient plus ou moins nombreux dans le sang, avant, pen-
dant ou apreés les acces.
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Sur 79 examens faits peu de temps avant des acces, jai
observé les parasites 79 fois.

Sur 286 examens faits pendant des accés, je les ai obser-
vés 273 fois.

Sur 164 examens fails quelques heures aprés un acces
de fidvre, je les ai observés 141 fois (Traité des fiévres
palustres, p. 197).

(’est donc un peu avanl les acces ou bien au début des
acceés que ’examen du sang doit étre fait.

Chez certains malades et en particulier chez certains
cachecliques qui paraissent avoir acquis une folérance
trées grande pour les parasites, ceux-ci se trouvent non
seulement pendant toule la durée des paroxysmes, mais
aussi dans l'intervalle des acces, el certaines formes
(corps en croissant) ne disparaissent que lentement,
alors méme que le malade est soumis & la médication
quinique. 1l existe en somme de grandes différences indi-
viduelles.

J’al eu l'occasion d’examiner & Paris un certain nombre
de soldats revenant des colonies et de passage ou en congé
a Paris. Ces hommes venaient d’Algérie, de Tunisie, du
Tonkin, de Cochinchine, du Sénégal, de Madagascar
Toutes les fois que j'ai pu faire I'examen du sang dans
de bonnes conditions, c’est-a-dire au début d’'un acces,
'ai trouvé des éléments parasitaires, et les éléments
étaient les mémes quel que fat le pays d’origine de la
fievre. A la vérité, ces éléments étaient souvent peu nom-
breux et leur observation était par suite plus difficile
qu’en Algérie. Il faut tenir comple de ce fait que les palus-
tres qui nous arrivent & Paris ont toujours été traités
d’une facon plus ou moins suivie.

J'ai retrouvé également les parasites chez quelques
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malades qui avaient contraclé le paludisme en France, a

Rochefort notamment.
Sur 432 cas dans lesquels j'ai constaté en Algérie la
présence des parasites, j’al nolé :

Corps sphériques seuls. ...................... 266 fois.
Corps en croissant seuls...... L 455 O
Corps sphériques et corps en croissant.... .... M —
Corps sphériques et flagella. 59 —

Corps sphériques, corps en croissant et flagella. 33 —

Les corps sphériques seuls ou associés aux autres élé-
ments ont donc é1é observés 389 fois sur 432.

Les corps en croissant seuls ou associés aux aulres
formes, 107 fois.

Les flagella, toujours associés aux éléments sphériques,
ont été renconirés chez 92 malades.

Dans la plupart des cas (95 fois sur 107), les corps en
croissant ont été observés dans le sang de malades atleints
de cachexie palustre ou de fievre intermittente de réci-
dive; lorsqu on observe, comme on le fait & Paris, des
malades qui viennent de loin et qui ont eu de nombreuses
rechutes de fidvre, ou qui sont cachectiques, il faut donc
s'allendre a renconlrer ces corps en croissant plus fré-
quemment que dans les pays palusires ou 'on a souvenl
'occasion d’observer des fievres de premiere invasion.

Si je ne modifie pas les chiffres donnés dans mon
Traulé des fibvres palusires au sujet de la fréquence des
différents éléments, en tenant compte des faits que j'ai
observés depuis que j'ai quilté 'Algérie, c'est que mes
premiers chiflres se rapportent a toutes les formes du
paludisme, tandis qu’a Paris je n’ai observé qu’une caté-
gorie de malades (malades atleints de rechute de fieyre
intermittente) ; 'introduction de ces faits dans ma sta-
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tistique“(i’Algérie aurait donc eu pour effet de fausser les
chiffres auxquels j’étais arrivé.

Quelles sont les relations qui existent entre les différents
éléments parasitaires décrits ci-dessus? J'ai émis dés 1882
I'opinion que ces éléments, malgré la variété de leurs for-
mes, consiiluent, non des parasites d’especes différentes,
mais des élats successifs d’'un méme parasite polymorphe.

Les corpuscules hyalins, non encore pigmentés, qui for-
ment de petites taches claires sur les hématies représen-
tent vraisemblablement la forme embryonnaire du para-
site; peud peu ces corps s'accroissent et leur volume finit
par égaler ou méme dépasser un peu celui des hématies ;
en méme temps le nombre des grains de pigment aug-
mente; ces éléments qui sont doués de mouvements
amiboides vivent & I'étal de liberté dans le sérum du sang
ou adherent aux hématies aux dépens desquelles ils se
nourrissent et qui leur fournissent le pigment. Les fla-
gella se développent a I'intérieur des corps sphériques et,
4 un moment donné, ils deviennent libres.

L’interprétation des corps en croissant reste encore
assez obscure, mais la relation de ces éléments avec les
corps sphériques et avec les flagella ne parait pas dou-
teuse.

Nous verrons, dans le chapitre suivant, que plusieurs
observateurs italiens admeltent l'existence de deux ou
trois esptces d’hématozoaires du paludisme; l'une de
ces espéces étant caractérisée par les corps en croissant.

Examen dusang palustre ; technique pour la conservation
et la coloration des éléments parasitaires. — Lorsqu’on se
propose d’étudier les parasites du paludisme, il importe
tout d’abord de se placer dans de bonnes conditions au

LAVERAN. 3
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point de vue du choix des malades. Ces parasites font le
plus souvent défaut dans le sang des palustres qui n’ont
pas eu d’acceés depuis quelque temps, ou qui viennent d’étre
soumis & la médication quinique; on choisira donc un
malade qui a la fievre ou qui est sous le coup d’un acces,
el qui n'a pas pris récemment de sels de quinine.

Le procédé le plus simple, le plus pratique, pour Ia
recherche des parasites du sang paluslre, consiste & exa-
miner le sang frais obtenn par la piqiire d’un doigt.

Councilman et Golgi, qui ont fait 'examen du sang de
la rate chez un certain nombre de malades, ont constaté
que le sang recueilli de cette facon renfermail des élé-
ments parasilaires en plus grand nombre que le sang péri-
phérique. La ponction capillaire de la rale, faite avec
les procédés antiseptiques, n'est pas dangereuse; néan-
moins c’est 1a une exploralion trop délicate et trop dou-
loureuse pour qu’on puisse la faire entrer dansla pratique.

La préparation du sang frais esl faile par le procédé
ordinaire ; ilimporte qu’elle soil trés mince, On peut bor-
der & la paraffine, mais celte précaution n est pas indispen-
sable; le sang qui se coagule sur les bords de la prépa-
ration, au contact de l'air, fait luoi-méme obturation: il
reste liquide au cenlre pendant un temps variable, mais
qui dépasse toujours plusieurs heures, ce qui est bien suf-
fisant pour les examens ordinaires. Lorsqu’on veut faire
I'examen du sang avec de forts grossissements ou qu on
se propose d'étudier les mouvemenls des éléments para-
sitaires, il est bon de border a la paraffine afin de suppri-
mer les mouvemenls que 'évaporatlion du sang imprime
aux hématies.

.Au fiébut de mes reche.rches,je prenais des précautions
minutieuses pour prévenir l'introduction dans Jes prépa-
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ralions de tous les corpuscules extérieurs. Dans la pra-
tique, ces précautions ne sont pas indispensables; les élé-
ments parasitaires sont trop caractéristiques pour qu’il
soil possible de les confondre avec les poussiéres en sus-
pension dans l'air.

Si le doigt du malade qu'on se propose de piquer n est
pas trés propre, il faut seulement le laver avec soin afin
d’éviter I'introduction dans la préparalion des poussieres
qui pourraient géner ’examen; on lave le doigt & l'eaun
d’abord, puis & I'alcool et on a soin de le sécher compléte-
ment avant de faire la piqgare. Pour peu que la peau soit
humide le sang s’étale, se mélange & '’eaun et les hémalies
se déforment; au coniraire, lorsque la peau est bien séche,
le sang quisort par la piqare forme une goutle trés bien
limitée et ires saillante qu’il est facile de recueillir et dans
laquelle les hématies ne se déforment pas, si I'on opére
assez vite.

J’examine ordinairement le sang pur sans adjonction
d’aucun liquide.

Dans les premiers instants qui suivent celui ol la pré-
paration a été faite, la recherche des éléments parasi-
taires est parfois difficile; les hématies adhérent entre
elles, et se présentent souvent par la tranche; dans ces
conditions la plupart des éléments parasitaires, et en par-
ticulier ceux qui adhérent aux hématies, sont invisibles.

Si la préparation est suffisamment mince, les hémalies
ne tardent pas & se metire & plat, ce qui facilite beaucoup

la recherche des hématozoaires.

Les éléments parasitaires sont souvent peu nom-
breux dans le sang recueilli & la périphérie, aussi I'ob-
servateur qui entreprend de les rechercher doit-il s’ar-
mer de patience et revenir plusieurs fois & 'examen



36 DU PALUDISME.

du sang, avant de déclarer que cet examen est négatif.

Un grossissement de 400 diameétres est suffisant pour
la recherche des hématozoaires du paludisme. Je me sers
d’ordinaire des oculaires 1 ou 2 et des objectifs 7 ou 9 de
Verick ; j'ai employé également les objectifs 10 et 13 &
immersion homogéne du méme constructeur

L’examen du sang frais doit étre fait a la lumiere na-
turelle, la lumiere artificielle et I'éclairage Abbé rendent
les éléments parasitaires trop {ransparents.

Les éléments parasitaires élant d’ordinaire pigmentés,
les grains noirs de pigment fournissent d’utiles points de
repere.

En ajoutant au sang une goutte d’eau, on détruit les
hématies sans altérer, au moins pendant quelque temps,
cerlains éléments parasitaires, les corps en croissant no-
tamment que I'on peut déceler rapidement par ce moyen.

(’est dans le sang pur et frais, au milieu des hématies,
qu’on ¢tudie le mieux les parasites du paludisme ; si la
présence des hématies est parfois génante, souvent aussi
elle facilite I'observation, notamment en ce qui concerne
les flagella, si transparents qu'on a de la peine & les voir
dans le sérum. Les mouvements {rés variés que ces élé-
ments impriment aux hématies contribuent a déceler leur
présence et & rendre leurs mouvements propres plus
manifestes.

Les mouvements si rapides des grains de pigment dans
les corps sphériques, les mouvements amiboides de ces
derniers éléments, ne peuvent étre étudiés 6galement que
dans le sang frais; on peut suivre en outre dans les pré-
parations de sang frais, au moyen d’une observalion
prolongée d'un méme élément quelques-unes des {rans-
formations qu’il subit.
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La platine chauffante (37° & 38°) utile pour I'observa-
tion des mouvements amiboides et des flagella, n’est pas
nécessaire. Toutes mes observations en Algérie ont été
faites & la lempéralure du laboraloire.

La dessiccation rapide du sang par la chaleur est un
excellent moyen de conservation du sang et des éléments
parasilaires qu'il contient. Les lamelles couvre-objels, avec
le sang étalé en couche mince & leur surface, peuvent
étre conservées longtemps, envoyées au loin, et colorées
longtemps aprés que le sang a été recueilli ; gréce A ce
procédé je puis examiner & Paris du sang recueilli en
Algérie ; je suis heureux d’avoir I'occasion de remercier
ceux de mes confréres qui ont bien voulu m’envoyer du
sang palustre desséché et notamment MM. Soulié, pro-
fesseur suppléant a 'école d’Alger et Geschwind.

La chaleur me parait ici préférable aux vapeurs d’acide
osmique qui ont été conseillées également pour fixer les
hématies dans leur forme ; 'acide osmique est bien plus
difficile & manier que la chaleur; on ne peut pas avoir
sur soi un flacon renfermant une solution d’acide osmique
et il serait dangereux de laisser ce réactif dans les salles
de malades.

L’acide osmique a en outre un grave inconvénient en
ce qui concerne les parasites du paludisme ; il colore les
granulations graisseuses en noir et il pourrait y avoir
confusion avec les grains de pigment des parasiles:

Pour faire des préparations de sang desséché on pro-
céde de la maniére suivante :

1° On nettoie avec grand soin quelques lamelies couvre-
objets dans l'eau d’abord et au besoin dans l'eau addi-
tionnée d’acide chlorhydrique; puis dans I'alcool;

2° On nettoie le doigl du mnalade dont on se propose
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d’examiner le sang, on le seche complélement, puis on
fait une piqlre avec une épingle flambée ;

3° On approche de la goutte de sang qui s’échappe par
la pigtire une lamelle couvre-objet jusqu’au conlact ; la
goulle de sang adhére & la lamelle;

4° On applique aussitot sur la premiére lamelle une
deuxitme lamelle, de maniére que le sang s’étale en
couche mince et uniforme enire ces deux lamelles ;

5° On fait alors glisser les lamelles I'une sur Pautre
et on les sépare, le sang qui forme une couche trés mince
a la surface de chaque lamelle se desséche rapidement;

6°-On saisit & 'aide d'une pince chaque lamelle et on
la passe trois fois dans la flamme d’une lampe & alcool
en ayant soin de ne pas tourner du coté de la flamme la
surface recouverte de sang.

Les lamelles ainsi préparées peuvent étre enveloppées
dans du papier et examinées ultérieurement; on écrit sur
le papier le nom du malade et la date a laquelle la prise
de sang a é1é faite.

Le sang desséché comme il vient d'étre dit peut élre
examiné sans autre préparation, sans coloration, et ce
procédé donne d’excellents résultats pour les corps en
croissant. La lamelle couvre-objet est placée sur une lame
porte-objet et on borde & la paraffine: la préparation est
montée a sec, comme on dit; le baume du Canada rendrait
les éléments beaucoup trop (ransparents.

Dans des préparations de sang conservées depuis six ou
sept ans par ce procédé les corps en croissanl sont encore
trés nets ; a la longue ces éléments se déforment un peu;
ils s’élargissent el deviennent granuleux.

Les corps sphériques pigmentés, libres ou adhérenls aux
hémalties, se voienl également sur les préparations de sang
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desséché lorsqu’on a I'habitude de ces recherches; mais,
pour l'étude de ces éléments dans le sang desséché, il y a
avanlage & employer les réactifs colorants: bleu de
méthylene ou double coloration par l'éosine et le bleu
de méthyléne.

Avant de soumettre la préparation de sang aux réactifs
colorants, il est ulile, pour fixer les hématies dans leur
forme, mieux encore qu’elles ne I'ont été par la chaleur,
d’employer, suivant le conseil de Roux, lc mélange &
parties égales d’alcool et d’élher ; on verse sur la lamelle
quelques gouttes de ce mélange el on laisse sécher.

Pour obtenir la coloration avec le bleu de méthyléne,
on verse sur la lamelle recouverte de sang desséché
quelques gouttes d’une solution aqueuse concentrée de
bleu de méthyleéne; au bout de trente secondes on lave
a ’eau distillée et on séche la préparation qui esl montée
a sec. Le montage & sec me parail bien préférable au
montage dans le baume du Canada, quirend les hématies
et les éléments parasitaires trop transparents.

Les préparalions montées 4 sec sont bordées a la paraf-
fine et & la cire de fagon & empécher 'humidité atmo-
sphérique de les altérer; elles peuvent ainsi se conserver
longlemps.

Les éléments parasitaires (corps sphériques libres ou
adhérents aux hématies, corps en croissant, ovalaires,
segmentés) prennent dans ces préparations une teinte
bleue beaucoup plus pale que celle des noyaux des leuco-
cyles; les hématies conservent leur couleur normale (fig. B,
planche II).

La double coloration du sang par I'éosine et le bleu de
méthylene, d’aprés le procédé de Metchnikoff, donne de
irés bons résultals pour 'étude des hématozoaires du palu-
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disme et pour celle des hématozoaires des animaux qui se
rapprochent des parasites du paludisme.

On desséche le sang et on fixe les globules comme il a
eté dit ci-dessus; la lamelle couvre-objel sur laquelle le
sang a été desséché est mise dans la solution aqueuse
concentrée d’éosine pendant trente secondes, puis lavée a
I'eau distillée et séchée; la lamelle esl ensuile portée dans
la solution aqueuse concentrée de bleu de méthylene pen-
dant trente secondes environ, lavée de nouveau a 'eau
distillée et séchée. On monte a sec ou dans le baume du
Canada apres s’étre assuré que la double coloration a élé
obtenue dans de bonnes conditions.

Dans le sang des oiseaux el des batraciens ou des reptiles,
les noyaux des hémalies se colorent fortement en bleu.
Les hémalozoaires prennenl une teinte d’un bleu beaucoup
plus pale que celle des noyaux des leucocytes et des heé-
maties, quelquefois une teinte violacée due au mélange
des teintes de I'éosine el du bleu de méthylene.

Les hématies altérées par la présence des hématozoaires
se colorent moins vivement par I'éosine que les hématies
saines.

Les figures A et B de la planche III monlrent 'aspect
du sang palustre et du sang d'oiseau renfermant des hé-
matozoaires sur des préparations soumises & la double
coloration par I'éosine et ie bleu de méthylene.

Je n’ai pas réussi jusqu'a présent a colorer les flagella;
on arrive parfois & dislinguer quelques flagella sur les pré-
parations de sang desséché, mais cela est forl rare.

Dans I’élude du sang palustre et surtout dans I'étude du
sang qui a été desséché et soumis a 'aclion de différents
réactifs, il faut tenir grand comple des altérations acci-
dentelles el ne pas s'exposer & confondre ces allérations
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avec celles qui sont caracléristiques de la présence des
hématozoaires.

Ehrlich et Foa ont conslaté que, dans certains cas, les
hématies normales desséchées et soumises a I'action du
bleu de méthylene montraient des taches bleuatres ou des
granulations colorées par le bleu de méthylene.

Celli et Guarnieri, qui signalent cette cause d’erreur
(Annali di agricoltura, 1889), ont essayé de colorer le sang
frais, & sa sortie des vaisseaux, avec du bleu de méthyléne
dissous dans du sérum provenant d’épanchements séreux;
la coloration des éléments parasitaires se fait lenlement,
il faut laisser la préparation pendant une heure ou méme
trois heures dans la chambre humide.

D’apres Celli et Guarnieri, les corps amiboides colorés
de cette maniére montrent un espace central clair dans
lequel se trouvent un ou deux corpuscules plus fortement
colorés; la parlie périphérique se colore assez vivement.

Dans ce procédé comme dans le procédé par dessicca-
tion il existe des causes d’erreur; le séjour prolongé dans
le sérum coloré et dans la chambre humide peut trés bien
donner lieu & des altéralions des élémenls normaux ou
parasitaires.

Une bonne méthode de coloration, dit Soulié, consiste &
recueillir le sang & examiner sur une lame qui porle une
goutte d’une solution alcoolique de bleu de méthylene
évaporée ; la matiére colorante se dissout lentement dans
le sérum, les globules blancs et les aulres éléments se co-
lorenlsans s’altérer (Bull. méd. de ' Algérie, 1890, p. 230).
I1 faut avoir soin d’employer une solulion assez étendue,
sans quoi le bleu "de méthyléne ne peut pas se dissoudre
complétement dans le sérum. Felelti a recommandé une
méthode de coloration analogue sinon identique (Con-
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gres de la Société italienne ‘de médecine interne, 1890).

Essais de culture. — Lorsqu'on recueille du sang avec
pureté chez un palustre, aprés s’étre assuré de la présence
des hématozoaires, et quon en dépose quelques gouttes
dans du bouillon, sur de la gélatine, de la gélose ou de la
pomme de lerre, on constate au bout de quelques jours
que le bouillon est limpide el qu'il ne s’est produit aucune
colonie sur les milieux solides, alors méme que ces milieux
ont été maintenus dans l'étuve a des lempératures de
37° & 40°

Dans I'eau et dans la {erre stérilisées les résultats des
ensemencements sont également négatifs.

Les milieux ordinaires ne réussissant pas pour la cul-
ture des hématozoaires du paludisme, on devail espérer
que ces parasites pourraient du moins se culliver dans le
sang.

Les tentatives que j’ai failes dans ce sens n'ont donné
jusqu’ici que des résultats négatifs. Un de ces essais de
culture des hématozoaires dans le sang pur, maintenu
a la tempéralure de 38°, a été fait par M. Roux dans le
laboratoire de M. Pasteur, c’est-a-dire dans les conditions
les meilleures.

Un moyen trés simple d'essayer celte cullure dans le
sang consiste & recueillir unc goutte de sang palustre avec
pureté sur une lamelle couvre-objet qui est placée sur une
de ces lames excavées qui servent i 1'étude des microbes
en goutle suspendue; les lamelles de verre onf éié au
préalable stérilisées ala flamme. Un peu de vaseline inter-
posée entre les bords des lamelles empéche la dessicca-
tion; pour plus de stireté, la préparation, dans I'inlervalle
des examens, peut étre laissée dans la chambre humide.

[1 faul avoir soin, lorsqu’on recueille la goutte de sang
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sur la lamelle couvre-objet, de I'étaler un peu: les élé-
ments parasilaires ne sont visibles, en effet, que sur les
points ou la couche de sang est {rés mince et principale-
ment sur les bords.

J’ai pu conserver ainsi, pendant dix jours et plus, des
préparations de sang palustre dans lesquelles je distin-
guais des éléments parasilaires au milieu des hémalies
a peine altérées. I1 m’a semblé une fois que les corps
amiboides pigmentés avaient augmenté de nombre, mais
ce n’élait 13 peut-étre qu’une illusion qui pourrait s’expli-
quer par ce fait que les hématies devenues plus péles
laissaient mieux voir les éléments parasitaires.

Depuis que j’emploie ce mode d’examen, je n’ai eu mal-
heureusement que peu d’occasions d’étudier du sang pa-
lustre frais; il y a 1A des recherches & poursuivre; il est
possible qu’en examinanl avec soin du sang en goutte
suspendue et en maintenant la préparation & une tempé-
rature de 38° avec la platine chauffante, on réussisse &
suivre les transformations du parasile et & établir plus
exactement qu'on n’a pu le faire jusqu'ici les relations
qui existent entre ses différentes formes.

Essais dinoculation auxr animaur. — La plupart des
vétérinaires sont d’accord pour nier l'existence du palu-
disme chez les animaux (Verheyen, art. FiEVRES INTERM.
du Dictionn. de médecine vétérinaire de Bouley et Raynal).

Certaines épizooties ont été aliribuées au paludisme,
parce qu’elles avaienl été observées dans des régions ma-
récageuses, mais c’est 13 évidemment une preuve tout a
fait insuffisante. Les régions marécageuses favorisent la
propagation de beaucoup de maladies, en dehors du palu-
disme.

La cachexie aqueuse ou pourriture, qui fait souvent de
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grands ravages au milieu des lroupeaux qui paissent dans
les prairies marécageuses, n’a rien & voir avec la cachexie
palustre ; on sait qu’elle est dueala présence de distomes
ou douves dans les voies biliaires.

Obédénare a rapporté au paludisme une épizootie assez
commune chez les beeufs dans la région danubienne, épi-
zoolie qui se caractérise principalement par de la fizvre et
des hématuries.

Babes a étudié récemment cette maladie sous le nom
d’hémoglobinurie épizootique du bétail (Arch. [ path. Anat.
w. Physiol., 1889); d’apres lui, la maladie est causée par
un diplocoque qui pénélre dans les hémalies et qui les
délruil ; les diplocoques se trouvent surtout en abondance
dans lesreins, ce qui explique la fréquence des hématuries.

La présence des pentastomes dans les parois intestinales
(tres commune chez les beeufs de la région danubienne)
favoriserait la pénélralion des diplocoques dans le sang.

Le diplocoque décrit par Babes est ¢videmment un pa-
rasite {reés différent des hématlozoaires du paludisme.

Smith a décrit dans la fievre du Texas du beeuf, des alté-
rations du sang qui sont probablement de nature parasi-
laire, mais qui paraissent n’avoir rien de commun avec
celles du paludisme. (Pfeiffer, Les protozoaires pathogénes,
p. 57.)

Lorsque j’étais en Algérie, j’ai souvent demandé 3 des
vétérinaires de m’envoyer des fragments du foie et de la
rale d'animaux suspects de paludisme, j'ai fait I’examen
histologique des pitces, en petit nombre, qui m’ont été
envoyées et je n’ai jamais constaté les lésions du paludisme.

Les faits de paludisme expérimental rapportés par Klebs
et Tommasi Crudeli, Ceci et Schiavuzzi, ne résistent pas
a la critique.
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En 1883, & Constantine, j'ai essayé de provoquer la
fievre palusire chez le lapin par l'injection, dans les veines,
de liquides de culture préparés avec les terrains palusires
(méthode de Klebs, Tommasi Crudeli et Ceci). L'injection
dans les veines de ces liquides ou de ceux qui sont re-
cueillis directement dans les flaques d’eau des localités
marécageuses, provoque facilement un acces de fievre
chez le lapin, mais 'accés ne se reproduit pas; les ani-
maux se remettent tres vite el, lorsqu’on les sacrifie au
bout d’un temps plus ou moins long, on n’observe pas
les altérations qui caractérisent le paludisme.

Je n'ai pas été plus heureux dans mes essais d’inocula-
tion du paludisme aux lapins lorsque je me suls servi,
pour les injections intra-veineuses, de sang recueilli sur
des palustres.

Nous verrons plus loin (ch. 1) que quelques observa-
teurs ont assimilé aux parasites du paludisme certains
hématozoaires des oiseaux qui s’en rapprochent beaucoup
a la vérité, mais qui ne paraissent pas devoir étre confon-
dus avec eux; nous discuterons cetle question avec plus
d'utilité lorsque nous aurons étudié les hémalozoaires des
olseaux.

Le fait qu’on n’a réussi jusqu’ici, nia cultiver le parasite
du paludisme dans les milieux naturels ou artificiels, ni &
I'inoculer aux animaux, a été invoqué plus d’une fois par
les auteurs qui contestaient 1’existence de ce nouveau
parasite. L'argument aurait de la valeur s'1l s’agissait d'un
schizophyte ; mais les hématozoaires du paludisme ne ren-
{rant pas dans cetle classe, il n'y a pas lieu de s’étonner
qu'ils se comportent autrement que des microcoques ou
des bacilles. On ne peut pas culliver les filaires du sang de
I’homme dans les milieux arlificiels, personne ne s’avise
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cependant de contester la nature parasitaire dela filariose.

Nous possédons aujourd’hui, grice aux iravaux des
Pasteur et des Koch, une méthode excellente pour I'étude
des schizophytes. Faut-il s’étonner si cetle mélhode ne
s'applique pas & des sporozoaires? Evidemment non. A ces
nouveaux parasites il faut de nouveaux procédés d’ob-
servalion et d’expérimentation. L’étude des hématozoaires
des animaux est tout indiquée comme préface a celle
plus difficile des hématozoaires du paludisme. Il faudra
choisir des especes qui se prétent & l'expérimentalion
et chez lesquelles les hématozoaires sonl d’une observa-
tion facile; il sera parliculitrement iniéressant de voir
comment les hématozoaires des oiseaux, par exemple,
si voisins de ceux du paludisme, se reproduisent et se
propagent.



CHAPITRE I

RECHERCHES POSTERIEURES AUX MIENNES. — L'HEMATOZOAIRE
DU PALUDISME A LTE RETROUVE PAR UN GRAND NOMBRE
D OBSERVATEURS. — CONCORDANCE REMARQUABLE DES DES-
CRIPTIONS QUI EN ONT ETE DONNEES DANS TOUS LES PAYS.

Les {ravaux ayant pour objet de contréler mes recher-
ches sur les parasites du paludisme, trés rares de 1881 a
1886, sont devenus de plus en plus nombreux dans ces
derniéres années.

Dans l'exposé de ces recherches, qui pour la plupart
confirment les miennes, je ne suivrai pas exaclement I'or-
dre chronologique. Plusieurs observateurs ont publié surla
queslion des mémoires qui se corrigent ou se complétent
I'un l'autre et qui ne peuvent pas étre examinés séparé-
ment. La bibliographie par années qui se {rouve & la fin
de ce volume permetlra au lecteur de rélablir l'ordre
chronologique de ces travaux.

Des la fin de 'année 1880, j'avais communiqué & mon
collegue le D™ E. Richard, professeur agrégé du Val-de-
Grice, les premiers résultats de mes recherches en le
priant de les controler. M. Richard m’écrivit bientot qu’il
avait réussi & retrouver dans le sang des palustres de
Philippeville (province de Constantine), les parasites ob-
servés & Constantine.
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Dans un article de la Revue scientifigue du 27 janvier
1883, Richard décril tres bien les différenls aspects sous
lesquels les éléments parasitaires se présentent dans le
sang des palustres, et il conclut ainsi : « Aujourd’hul,
apres une année de recherches, nous demeurons ferme-
ment convaincu que M. Laveran est dans le vrai et que le
microbe réel de I'impaludisme a été découvert par lui. »

Nous avons vu (p. 5) que le nom de Marchiafava figurait
en 1880 parmi ceux des observateurs qui défendaient le
prétendu bacillus malarize. Depuis cetlte époque, Marchia-
fava a abandonné complétement ce bacille, et il a publié,
sur le paludisme, en collaboration avec Celli, plusieurs
mémoires dont 'analyse nous arrélera un peu. De 1884 3
1889 les opinions émises par ces auteurs ont beaucoup
varié el l'histoire de ces variations est indispensable a
connailre quand on veut apprécier la valeur de certaines
revendications faites par Marchiafava ou en son nom.

En 1884, Marchiafava et Celli, dans un mémoire sur les
altérations des globules rouges dans Uinfection malarique et
sur la cause de la mélanémie, déclarent que tous les élé-
ments parasilaires décrils par moi dans le sang des pa-
lustres doivent &tre considérés comme des hiématies dégé-
nérées. Marchiafava et Celli conteslent absolument que
ces élémenls nouveaux que j'avais eu 'occasion de leur
montrer & Rome en 1882 soient de nalure parasiltaire ils
veulent expliquer les flagella eux-mémes par une dégéné-
rescence des hématies.

Marchiafava el Celli inclinent & croire a cette époque
que l'agent du paludisme est un microcoque.

Dans une lettre datée de Rome, 9 avril 1884, M. Mar-
chiafava, en me remerciant de ’envoi de mon Traité des
fiévres palusires et en m’envoyanl le mémoire précité, a
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bien soin de me faire remarquer qu'’il est arrivé, avec son
collaborateur, & des conclusions {res différentes des
miennes.

« Pour nous, m’écrit M. Marchiafava, les seuls éléments
pouvant étre soupconnés d’étre des parasites sont des cor-
puscules privés de pigment, analogues & des microcogques, qui
se trouvent souvent en grand nombre dans les globules
rouges et qui sont seulement visibles sur les préparations
du sang desséché et coloré par le bleu de méthyléne.

« Nous croyons que les formes pigmentées que vous
avez décrites ne sont autres que des globules rouges dé-
générés et pigmentés. »

Au Congres de Copenhague en 1884, Marchiafava et
Celli soutenaient encore, avec Tommasi Crudeli, que les
éléments décrits par moi comme élant les parasites du
paludisme ne représentaient que des phases de régression
des hématies.

Ainsi il ne peut pas y avoir de doule & cet égard : apreés
la publication de mon Traité des fiévres palustres, quatre
ans apres la publication de mes premiers {ravaux sur la
question, Marchiafava et Celli refusaient d’admetire la
nalure parasitaire des éléments décrits par moi dans le
sang des palustres, aussi bien celle des corps sphériques
que celle des corps en croissant et des flagella, et ils pen-
salenl que le parasite du paludisme était un microcoque.

En 1885, Marchiafava et Celli, dans un deuxi®me mé-
moire qui a pour titre : Nouvelles recherches sur I'infection
malarique (Annales italiennes de l'agriculture. Rome, 1885),
reconnaissent qu'on renconire dans le sang palusire des
éléments parasitaires qui affectent les formes décrites
précédemment par moi : corps pigmentés libres ou adhé-
rents aux hématies, corps en croissant et flagella doués

LAVERAN. 4
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de mouvements extrémement caracléristiques; ils insistent
encore sur les petits éléments non pigmentés décrits dans
leur publication antérieure comme des espéces de micro-
coques, mais en avouant que, contrairemen! & leurs pre-
mieres assertions, heaucoup de ces éléments sont visibles
dans le sang frais et renferment des grains de pigment;
sur 47 éléments parasilaires représentés, 40sont pigmentés.

Il suffit de jeter les yeux sur les figures reproduites ci-
dessous (fig. 5) d’aprés ce mémoire de 1885, pour s'assurer
que les éléments parasitaires décrits par ces auteurs sont
bien ceux dont j’avais signalé la présence dans le sang pa-

Fig. 5.
A, B, C, hématies renfermant des plasmodes. — D, E, corps hyalins pig-
mentés avec des flagella. — F, corps en croissant. — G, corps ovalaire.

(Figures empruntées aux mémoires cités de MM. Marchiafava et Celli.)

lustre plusieurs années auparavant; on reconnait facile-
ment les corps sphériques adhérents aux hématies (in-
clus dans les hématies disent Marchiafava et Celli), les
éléments munis de flagella et les corps en croissant.

En 1886, nouveau mémoire des mémes auteurs publié
dans le méme recueil que le précédent. Marchiafava et
Celli insistent beaucoup sur la description des éléments
doués de mouvements amiboides et dépourvus de pigment
auxquels ils proposent de donner le nom de plasmodes ou
hémoplasmodes malarigues. Ce nom de plasmodes, appliqué
pour la premiere fois & des éléments parasitaires du sang
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palustre, a pu faire croire & quelques personnes que Mar-
chiafava el Celli avaient trouvé de nouveaux parasites;
en réalité, ces auleurs n'ont fait que décrire sous ce nou-
veau nom dont I'impropriété a été démontrée (1) des é1é-
ments signalés par moi dés 1880 et 1882. Pour appuyer
leurs revendications, Marchiafava et Celli ont insisté sur
ces deux considérations que les plasmodes étaient des élé-
ments non pigmentés et doués de mouvements amiboides;
j’avais dit avant eux (voyez p. 18) que les éléments dési-
gnés dans mes premieres publicationssous le nom de corps
n° 2, et qui correspondent aux plasmodes, étaient doués
de mouvements amiboides et que les plus pelits de ces
éléments ne renfermaient pas de pigment. Marchiafava et
Celli onl, d’ailleurs, pour les besoins de leur cause, exa-
géré beaucoup la fréquence de la non-pigmentation de
ces éléments; il est exceplionnel de rencontrer des élé-
menls amiboides non pigmentés du volume de quelques-
uns de ceux représentés dans le mémoire précité.

En 1887, dans une communicalion sur l'infection mala-
rique faile & ’Académie royale de Rome, Marchiafava et
Celli affirment de nouveau que les éléments doués de
mouvements amiboides et dépourvus de pigmenf (plas-
modes) sont les véritables parasites du paludisme, tout en
reconnaissant que les éléments pigmentés sont également
parasitaires et qu’il ne s’agit pas, comme ils 'avaient sou-
tenu précédemment, d’'une dégénérescence des hématies.

En 1888, dans les Archives italiennes de biologie, les
mémes observateurs essayent, une fois encore, de démon-

(1) Les naturalistes désignent sous le nom de plasmodes une réunion
d’étres semblables qui's’observe assez souvent a 'une des phases du
développement des protozoaires; les hématozoaires du paludisme ne
se présentant pas a I'état de plasmodes, ce nom générique ne peut pas
leur convenir.
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trer que les plasmodes sont les vrais parasites du palu-
disme, et que les plasmodes different beaucoup des para-
sites que j’al décrits.

En 1889, Celli et Guarnieri publient, dans les Annales
italiennes de l'agriculture, un travail qui faitl évidemment
suite aux mémoires précédents, bien que la signature de
Marchiafava ne s’y trouve pas.

Ce travail marque une nouvelle évolution dans les opi-
nions de Celli; les auteurs classent, ainsi qu’il suit, les
éléments parasitaires du sang palustre : 1° corps amiboides;
2° corps falciformes d’ou ils font dériver les flagella.

Nous avonsvu que, dans leurs mémoires de 1886 et 1887,
Marchiafava et Celli décrivaient comme étant les parasites
du paludisme de petits éléments amiboides, non pigmentés
(plasmodes) qui, suivant eux, n’avaient rien de commun
avec mes parasiles; ces aunteurs avaieni refusé jusqu'ici
d’admettre que les plasmodes n’étaient, comme je lai
toujours soutenu, que le premier degré de développement
des corps sphériques pigmentés. Aujourd'hui, Celli et
Guarnieri acceptent cette filiation comme démontrée, les
corps sphériques pigmentés rentrent dans la catégorie
des corps amiboides, avec les petits éléments dénués de
pigment ; dans la planche consacrée aux corps amiboides,
27 fois sur 30, les éléments sont représeniés comme étant
pigmentés.

Celli et Guarnieri reconnaissent que des vacuoles for-
mées artificiellement sur des hématies desséchées ont 66
confondues plus d’une fois avec les microcoques que Mar-
chiafava el Celli accusaient, en 1884, d'élre les agents du
paludisme ; ils reconnaissent enfin que les corps amiboides,
pigmenlés ou non, libres ou adhérents aux hématies, les
corps en croissant et les flagella ne représentent que les
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différenles phases d’'un méme parasite, probablement d’un
sporozoaire.

Il ne restait plus & Celli et Guarnieri qu’un aveu a faire,
c’'est que Marchiafava avait eu grand tort de contester
pendant si longtemps les faits avancés par moi et que les
revendications de cet observaleur au sujet des plasmodes
n’avaient plus aucune base.

Au mépris delalogique et de la vérité, Celli et Guarnieri
ont essayé encore de soutenir ces revendications. Ils veu-
lent bien reconnaitre que j'ai décril le premier les corps
en croissant et les flagella, mais, & les en croire, la plus
grande part dans la découverte des corps amiboides devrait
étre altribuée a Marchiafava, attendu que je n’avais décrit
(affirment-ils) que ceux de ces éléments qui sont libres et
immobiles. Ne pouvant pas nier que j’aie parlé de mou-
vements amiboides, Celli et Guarnieri affectent de croire
que j’en ai parlé & propos des corps en croissant, ce qui est
absolument faux. J'ailoujours ditque les corpsen croissant
étaient immobiles, et je n’ai parlé de mouvements ami-
boides qu’a propos des éléments qui sont désignés dans
mes premieres publications sous le nom de corps n° 2 et
qui ne sont autres que les éléments amiboides de Celli et
(ruarnieri.

On a pu voir (p. 19) que j’avais décrit dés 1882, non
seulement les corps amiboides libres, mais aussi ceux de
ces éléments qui adhérent aux hématies, ces derniers 61é-
ments sont décrits et figurés notamment dans un mémoire
présenté en 1882 a la Société médicale des hopitaux; il
suffit de jeter les yeux sur la planche annexée a ce travail
pour se convaincre de l'inexactitude de 'assertion de Celli
et Guarnieri. Loin de méconnaitre I'importance des élé-
ments que Celli et Guarnieri désignent sous le nom de
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corps amiboides, j’ai toujours dit que ces formes élaient
celles qui se renconlraient le plus souvent dans le sang
palustre; on voil dans mon Traité des fiévres palustres que
j’ai observé ces éléments 389 fois sur 432 cas.

Celli et Guarnieri disent avoir vu des corps en croissant
se transformer en éléments ovalaires, puis en éléments
sphériques d'ou s’échappaient des flagella. J'ai souvent
essayé desuivre les transformations des corps en croissant,
j’al vu ces éléments prendre au bout d'un temps variable
la forme ovalaire ou la forme arrondie, mais je n’ai jamais
vu les flagella s’échapper d’un élément qui, au début de
I'observation, présentait la forme en croissant.

Sans contester le fait signalé par Celli et Guarnieri, je
pense que ces auteurs se sont beaucoup trop pressés de
généraliser et de conclure que les flagella dérivaient tou-
jours des éléments en croissant. J'ai souvent observé les
flagella dans du sang qui ne renfermait pas de corps en
croissant et j’ai vu les flagella s’échapper d’éléments doués
de mouvements amiboides trés nets, appartenant sans
conteste & la premiere classe des éléments décrits par
Celli et Guarnieri.

Dans un mémoire sur les fievres estivales et automnales
publié en 1889, Celli et Marchiafava ont reconnu I'impor-
tance des corps en croissant qu'ils avaient contestée jus-
qu'alors; suivant eux, les corps en croissant ne se rencon-
traient que trés rarement dans le sang palustre, une fois
sur deux cents cas, d’aprés une note d'un de leurs précé-
dents mémoires. Aujourd’hui ces auteurs constatent que
les corps en croissant s‘observent souvent dans le sang
des malades atleints de fievres aulomnales. Pietro Canalis
avail déja appelé 'attention sur ce fait, qui est d’accord
avecce que J'avais dit de la fréquence de ces éléments chez
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les cachecliques palustres, ou du moins chez les malades
qui ont eu plusieurs rechules de figvre.

Dans un dernier fravail sur les fievres d’hiver (Rome,
1890), Celli et Marchiafava, discutant la question de savoir
si les éléments parasitaires du sang palustre appartien-
nentd une méme espéce ou & plusieurs especes, concluent
en disant qu’ils persislent & admettre ’existence d’un seul
parasite polymorphe « hypothése qui, écrivent-ils, a tou-
Jours été défendue par nous. » Ce mot fowjours paraitra
sans doute singulier au lecteur qui vient de lire le résumé
des travaux de MM. Celli et Marchiafava; je lui laisse le
soin de 'apprécier & sa juste valeur.

Si nous résumons cet historique des travaux de Mar-
chiafava et Celli, nous voyons qu’en 1884 ces auteurs
n’admettaient pas la nature parasitaire des éléments dé-
crits par moi, et qu’ils inclinaient a croire que I'agent du
paludisme éfait une espéce de microcoque.

De 1885 a 1888 Marchiafava et Celli s’efforcent de dé-
montrer que les éléments désignés par eux en 1886 sous
le nom de plasmodes sont les vrais parasites du paludisme,
et que ces plasmodes different beaucoup de mes parasites.

Enfin, en 1890, Celli, Marchiafava et Guarnieri admet-
tent 'existence de tous les éléments parasitaires décrits
par mol et, pour eux comme pour moi, ces éléments ne
représentent que les différents états d’'un méme parasite
qui est celui du paludisme.

Une conclusion s’impose, ce me semble, c’est que Mar-
chiafava et Celli sont arrivés tout simplement & vérifier,
en 1890, les fails que j’avais annoncés de 1880 a 1882.

Sternberg a publié en 1886 (The Medical Record, New-
York, 1886) un mémoire sur les parasites du paludisme
dont les conclusions viennent & 'appui de celles que nous
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venons de formuler au sujet des travaux de Marchiafava
et Celli.

Sternberg avait entrepris, en 1881,4 la Nouvelle-Orléans
des recherches pour vérifier celles de Klebs et de Tom-
masi Crudeli; il était resté dans le doute relalivement au
role assigné par ces observateurs au bacillus malariz; en
1884 Sternberg n'avait pas non plus, dit-il, beaucoup de
confiance dans le nouveau parasite que je venais de dé-
crire. Sur ces enfrefaites, il alla & Rome, il vit dans le la-
boratoire de Marchiafava les éléments parasitaires dont
J'avaissignalé |'existence elil revint en Amérique convaincu
que ces parasitesnouveaux élaient bien ceux du paludisme;
il ne tarda pas a les retrouver lui-méme dans le sang des
palustres américains.

Sternberg ne met pas en doute que les plasmodes soienl
les mémes éléments que ceux décrits par moi dans mes
premiers {ravaux sous le nom de corps n°® 2.

Golgi a publié plusieurs mémoires sur les parasites du
paludisme, el il a éludié tout particulierement les formes
segmentées.

Dans un travail publié en 1886 (Archives italiennes des
sciences médicales), Golgi donne les premiers résultats de
ses recherches qui, faites & Pavie, ont porté principale-
ment sur des malades atteints de fievre quarte. Golgi
annonce qu'il a retrouvé dans le sang de presque tous ses
malades les corpuscules hyalins, doués de mouvements
amiboides, qui sont décrits dans mes premiers travaux
sous le nom de corpsn® 2, et ilreconnail que les plasmodes
de Marchiafava et Celli ne representenl que le premier
degré de développement de ces éléments. Les figures
jointes & ce mémoire ne laissent aucun doute sur I'identité
des éléments observés a Pavie et de ceux décrits par moi;
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les corps hyalins doués de mouvements amiboides, les corps
en croissant ou ovalaires sont exaclemenl représentés.

Golgi insiste beaucoup sur la forme en rosace. L’élément
parasilaire se segmente régulierement, tandis que les
grains pigmentés se réunissent vers la partie centrale; les
segments se désagregenl, prennent I'aspect de corpuscules
arrondis et, devenus libres, se transforment en corps sphé-
riques amiboides. Les corps en rosace représenteraient
par conséquent un des modes de multiplicalion des élé-
mentis parasilaires.

Golgi a conslaté chez la plupart de ses malades un rap-
port direct entre la quantilé des parasites el l'intensité
de la fievre.

Des ponctions faites dans la rate aux différents stades
des acces de fievre lui ont permis de constater que la
quantité de parasiles était bien plus grande dans le sang
de la rate que dans le sang périphérique.

Dans un mémoire qui a paru dans les Archives italiennes
des sciences médicales en 1889 et qui a pour titre : Du
développement des poarasites du paludisme dans la fiévre
tierce, et dans un travail plus récent publié dans les Ar-
chives italiennes de binlogie, t. XIV, fasc. 1-11I, Golgi expose
les différences qui existent d’aprés lui entre les parasiles
de la tierce et ceux de la quarte. Ces différences peuvent
se résumer ainsi qu’il suit:

Le parasile de la tierce accomplit son évolution en deux
jours, celul de la quarte en (rois jours.

Les corps amiboides de la tierce ont des mouvements
beaucoup plus vifs que ceux de la quarte.

Les parasites de la tierce donnent lieu facilement et
rapidement & la décoloration des hématies auxquelles ils
s’altaquent, tandis que dans la fidvre quarte les hémalies
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envahies par les parasites gardent, presque jusquau
moment ou la destruction est complele, leur coloration
caraciérislique.

Dans la quarte, les globules du sang malades ont une
tendance marquée & se rétracler, landis que dans la tierce
les globules malades ont souvent des dimensions supé-
rieures a celles des globules sains.

Dans la tierce, le protoplasma des parasites est trés
iransparen!, les contours sont peu marqués; dans la
quarte le protoplasma parait moins délicat, et les con-
tours des parasites sont plus nets.

Dans la quarte, le pigment se présente sous la forme de
grains ou de batonnets plus gros que dans la tierce: la
teinte du pigment serait aussi un peu différente.

Enfin, et c’est 1a ce qui conslitue la différence princi-
pale, la segmenlation des éléments en rosace ne se fait pas
de la méme maniére dans la tierce et dans la quarte. Dans
la tierce le nombre des corpuscules arrondis qui naissent
de la segmentalion des éléments pigmentés esl plus grand
que dans la quarte.

La figure 6, empruntée & Golgi, fail bien ressorlir celte
différence; le nombre des segments serail & peu prés
deux fois plus grand dans la tierce que dans la quarte.

Dans la quotidienne on rencontre {antél les parasites
de la tierce, tanlot ceux de la quarle, ce que Golgi explique
en admetlanl que la quolidienne ne représente pas un type
a part, mais seulement une forme compliquée de la tierce
ou de la quarle, double tierce ou triple quarte. Cette hy-
pothese sera difficilement admise par les cliniciens, sur-
tout par ceux qui ont exercé dans les pays chauds, od la

quotidienne est de beaucoup la plus commune des inler-
mittentes.
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Les corps en croissant se rencontreraient, d’aprés Golgi,
dans les fiévres de type irrégulier; je les ai rencontrés bien
souvent pour ma part dans des fievres intermittentes ré-
gulieres.

Golgi a réussi & observer les flagella et il a constaté
que ces éléments ne se montraient dans le sang qu’au

A —1,2,8, 4 Segmentation d’un élément pigmenté dans la fievre tierce. On
voit encore le contour de I'hématie dans les figures 1 et 2. Dans la figure 4,
la séparation des corpuscules provenant de la segmentation est compléte.

B—1,2, 38, 4. Segmentation d’'un élément pigmenté dans un cas de fievre
quarte. Dans la figure 4, la séparation des corpuscules provenant de la
segmentation est compléte.

moment des acces fébriles et quelques heures avant ces
acces.

Nous verrons plus loin qu'un certain nombre d’obser-
vateurs italiens ont admis apres Golgi 'exislence de plu-
sieurs especes de parasites du paludisme.

Il est & remarquer que quelques-uns des auteurs qui
défendent la théorie de Golgi sont beaucoup plus affirma-
lifs que lui; Golgi, lout en admettant plusieurs variétés
de parasites n'a jamais affirmé, que je sache, qu'il s’agis-
sait de parasites appartenant & des espéces absolument
dislinctes, sans rapport entre elles. Il résulte méme d’un
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passage du dernier travail de Golgi (Archives italiennes de
biologie, 1890) que cet observateur admet la possibilité
du passage d'une forme de parasites a I'autre.

En 188%, Councilman et Abbot avaient mis en doute la
nature parasilaire des éléments décrils par moi; leursre-
cherches avaient été faitessur le cadavre, c’est-a-dire dans
de trés mauvaises conditions au point de vue de 'examen
de parasites qui se déforment rapidement apres la mort.

En 1887, dans une communication a la Société patho-
logique de Philadelphie, Councilman annonce qu’il a
réussi a trouver des hématozoaires chez tous les palustres
qu’il a eu I'occasion d’examiner (Fortschriite der Medicin,
1888, n° 12; planches V et VI).

Dans une premiére série de recherches faites sur le sang
obtenu par la piqire du doigt, Councilman a constaté
I'existence des flagella 11 fois sur 80.

Dans une deuxiéme série, 'examen a porté sur du sang
extrait directement de larate, et les flagella ont élé trouvés
16 fois sur 21 malades. C’est 1a un résullal tres remar-
quable et qui montre bien qu'on ne saurait arguer de la
rareté des flagella dans le sang périphérique, pour con-
tester 'importance de ces éléments.

D’aprés Councilman, les corps en croissant et les corps
ovalaires qui en dérivent ne s observeraient que chez les
malades atteints de cachexie palustre; les formes segmen-
tées, pendanit la période de frisson des acces de fievre
intermil{ente.

Enfin Councilman constate que 1'action des sels de qui-
nine, trés nette sur les éléments amiboides et sur les fla-
gella, est beaucoup moins efficacesur les corps en croissant,

ce qui est conforme & ma propre observation (Traité des
fi¢vres palustres, p. 201).
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Les travaux de W Osler sont, comme ceux de Sternberg
et de Councilman, confirmalifs des miens; comme ces der-
niers observateurs, W Osler accueillit tout d’abord mes
descriptions des parasiles du paludisme avec un grand
scepticisme, et en particulier celles des flagella; I'exis-
tence de pareils éléments dans le sang lui semblail, dil-il,
invraisemblable; il entreprit cependant des recherches de
controle et il ne tarda pas & se convaincre de l'exactitude
de mes descriptions (Communic. & la Soc. pathol. de
Philadelphie. The British Med. Journ., 1887).

Sur 70 malades atteinls des différentes formes du palu-
disme, W Osler a réussi a retrouver 63 fois les hémato-
zoaires ; les observations négatives s'expliquent d’ailleurs
par ce fait, que les malades qui en sont 'objet avaient
été soumis & la médication quinique.

Dans les formes aigués du paludisme W Osler a
rencontré surtout les petits éléments hyalins, doués de
mouvements amiboides el souvent pigmentés qui sont
désignés dans mes premiers travaux sous le nom de
corps n° 2.

Les corps en croissant ont été trouvés presque loujours
chez des individus atleints de cachexie palustre ou du
moins de fievre intermittente récidivée. Les flagella ont
é1é notés dans 7 cas (6 chroniques, 1 aigu); la forme
segmenlée ou en rosace dans 6 cas.

Les figures ci-jointes (fig. 7) empruntées au travail
de W Osler ne permettent pas de douter de l'identité
des éléments parasitaires observés par W Osler el
par moi.

Au point de vue de la relation des parasites avec les
acces de fievre, W Osler est arrivé aux mémes conclu-
sions que moi; c'est avant les accés et ala période initiale
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des acces que les éléments parasitaires se trouvent en plus
grand nombre dans le sang; celte régle comporte des
exceptions.

La quinine fait disparaitre les éléments parasilaires,
plusrapidement dans les formes aigués que dans les formes
chroniques.

Dans une deuxieme communication & la Société patho-
logique de Philadelphie en 1887, W Osler confirme ses

Fig. 7. — Quelques aspects des éléments parasitaires du sang palustre,
d’aprés W. Osler.

A, B, C, hématies auxquelles sont accolés des corps sphériques pigmentés
de petit volume. — D, E, corps sphériques pigmentés avec des flagella.
— F, G, H, corps en croissant. — I, K, corps ovalaires.

premieres conclusions et il appelle I'attenlion sur la con-
cordance remarquable qui existe entre les descriptions des
auteurs qui onl étudié les hématozoaires du paludisme dans
les différentes contrées du monde.

W Osler a noté moins souvent que Councilman 1'exis-
tence des flagella, mais il n'a pas examiné le séng re-
cueilli direclement par ponction dans la rate, comme l'a
fait Councilman.

W Osler a constaté que les éléments amiboides qui
adheérent & des hématies peuvent se détacher et devenir
libres dans le sang; c’est un des arguments que j’ai fait
valoir pour soutenir que ces parasites sont seulement ac-
colés aux hémalties, qu’ils dépriment d’ailleurs plus ou
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moins au point d’adhérence, et non inclus dans les héma-
ties comme le veulent quelques auteurs.

Maurel, qui a fait de nombreuses recherches sur les
microorganismes de l'air, de I'eau et du sol des contrées
marécageuses, avail d’abord mis en doute I'existence de
mes hématozoaires, qu’il navait pas réussi & retrouver.
A la fin de ses Recherches microscopiques sur ['étiologie du
paludisme (Paris, 1887), Maurel déclare qu’il est aujourd’hui
convaincu de I'existence de ces parasites.

Dans un mémoire lu a la Sociélé de pathologie de New-
York en 1888, James dit avoir constalé l'exislence des
hématozoaires 34 fois sur 35 palustres examinés.

James a recherché vainement, dans le sang d’un grand
nombre de malades non entachés de paludisme, des élé-
ments parasitaires analogues & ceux des palusires; aussi
insisle-t-il sur I'importance de la recherche des héma-
tozoaires au point de vue du diagnostic.

Cet observaleur a toujours rencontré les corps en crois-
sant dans les formes chroniques du paludisme et les corps
segmentés pendant les paroxysmes fébriles; il donne
comme démontrées les propositions suivantes :

1° On trouve d’une fagon constante dans le sang des
palustres les éléments parasitaires qui ont ¢1é décrits sous
le nom d’hématozoaires du paludisme;

2° Les corps en croissant ne se rencontrent que dans
les formes chroniques du paludisme;

3° Les formes segmentées s observent seulement avant
el pendant les paroxysmes;

4° Sous l'action de fortes doses de quinine les éléments
parasitaires disparaissent rapidement du sang & I’exception
des corps en croissant.

On voit que Councilman, W Osler et James sont
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d’accord pour altribuer spécialement les corps en crois-
sant 4 la cachexie palusire; en tant que régle générale,
cela est conforme 3 mon observation, mais je pense que
James en particulier a formulé cette régle d’une fagon
trop absolue.

Vandyke Carter a consfaté aux Indes I'exislence des
hématozoaires dans le sang d’'un grand nombre de pa-
lustres. Je regrette de n’avoir pas réussi & me procurer le
travail original de Vandyke Carter

Evans, chirurgien & 'hopital de Mandalay, a retrouvé
dans le sang des palustres les petits éléments hyalins, gé-
néralement pigmentés, qui vivent & 1'état libre ou bien a
I'état de parasites des hémalies (Communic. a la Société
clin. de Londres, 1888).

Soulié a réussi & constaler dans le sang des palusires,
& Alger, la présence des parasites et notamment des corps
pourvus de flagella. Au sujet de ces derniers éléments
Soulié sexprime ainsi:

« I est impossible de ne pas élre convaincu, lorsqu on
les a bien vus une fois, de leur existence et de leur nature
vivante et parasitaire. C'est un {rés curieux spectacle que
de contempler ces longs bras s’agilant avec lant de vigueur
autour de la sphere qui les supporte, capables de tirailler
et de donner toutes les formes & un ou plusieurs globules
situés dans le voisinage. Quelquefois un des flagella se
délache et poursuil sa marche en tire-bouchon dans le
sérum, écartanl les globules qu'il trouve sur son pas-
sage: 1l revét la forme d’un spirille ou d’un spirochate.
Au bout de quelques heures, & la température de 15° a
20° C., les mouvements se ralentissent et finissent par
cesser. De méme que les corpuscules en croissant, ils
se colorent mal sous I'action des couleurs d'aniline. »
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(Comptes rendus de la Sociélé de biologie, 1888, p. 168).

Soulié ajoute, il est vrai, que 'examen du sang a élé
souvent négatif.

Il est difficile de s'entendre sur la portée de ces mots :
examen négatif, quand il s’agit des parasites du paludisme.
Le résultat de 'examen dépend, pour une grande part, de
I'habitude qu'on a de celte recherche, et du temps quon
y consacre. Il m’est arrivé bien souvent de trouver des
éléments parasitaires, et parfois en grand nombre, dans
des préparations de sang doni 'examen m’avail été signalé
comme négatif. |

Les hématozoaires se dissimulent facilement au milieu
des hémalies, surtoul au début de ’examen des prépara-
tions, lorsque les hémalies sont empilées; il est donc né-
cessaire que ’examen soit prolongé et quon y revienne a
plusieurs reprises.

I1 faut tenir grand compte aussi de I'état du malade et
du traitement qu’il a suivi. Nous avons vu que c¢’était un
peu avant les acces el au débul de ces acces qu'on avait
le plus de chances de rencontrer les parasites du palu-
disme dans le sang périphérique.

Dans un nouveau travail (Bulletin méd. de I'Algéree,
1 avril 1890), Soulié dit que sur trente malades atteinis
de paludisme examinés par lui, pendant les mois d’octobre
et de novembre 1889, les hématozoaires ont été trouvés
quatorze fois et il ajoute que beaucoup de malades n’ont
été examinés qu’une seule (ois, aprés un traitement par les
sels de quinine, ce qui explique le nombre encore assez
élevé des cas dans lesquels I'examen du sang a 6t6 négalif.

En Russie, Metchnikoff, Sacharoff el Bartoschewitsch
ont réussi & retrouver les hématozoaires du paludisme;

de plus, Danilewsky et Metchnikoff oni signalé I'existence
 LAVERAN. 3
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de parasites analogues dans le sang de différents animaux
et spécialement de cerlains olseaux; nous reviendrons sur
cette question dans le chapitre suivant.

Sacharoffa conslaté I'existence des hématozoaires chez
presque tous les paluslres qu’il a examinés. 1l décrit les
cing formes suivantes (Communic. d la Sociélé de médecine
de Tiflis)

1° Corpuscules arrondis ou de forme irréguliére a con-
tours peu accentués, doués de mouvements amiboides,
inclus dans des hématies ; le contour seul de ces éléments
se colore parla solution concentrée de bleu de méthyléne;

2° Mémes éléments renfermant, dans les formes perni-
cieuses surtout, de nombreux grains de pigment; le bleu
de méthyléne colore ces éléments dans leur lolalité;

3° Mémes corpuscules libres dans le sang, pigmenteés,
présentant quelquefois la segmentation en rosace; les cor-
puscules résultant de la segmentation peuvent s’'introduire
dans les hématies et donner naissance aux formes n° 1;

4° Forme en croissant ou ovalaire, pigmentée ; Sacharoff
note, lui aussi, que cette forme est parliculierement fré-
quente dans la cachexie palustre et qu'elle résiste plus que
les autres & la médication quinique;

5° Hématozoaires avec des flagella animés de mouve-
ments énergiques.

En 1889, Sacharoff a publié sous ce titre : le Paludisme
sur le chemin de fer de Transcaucasie, un opuscule en
langue russe qui est intéressant, surlout & cause des pho-
tographies microscopiques joinles au texte. Plusieurs de
ces photographies représentent exaclement les corps en
croissant el méme les corps sphériques adhérenls aux
hémalies.

La thése de Khenzinsky intitulée : Contributions ¢ Iétude
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des microorganismes du paludisme (Odessa, 1889), mérile
d’étre signalée dans cet historique; une planche repré-
sentant différents aspects des hématozoaires du paludisme
est jointe & ce travail.

Enrique Morado et Tomds Coronado ont retrouvé a la
Havane I’hématozoaire du paludisme avec ses différentes
formes : corps en croissant, corps sphériques et flagella.
(Cronica medico-quirurgica de la Habana, octobre 1889.)

Dans un travail, publié en 1890 dans le méme journal.
Tomés Coronado étudie d’abord les altérations qui se pro-
duisent dans le sang normal aprés sa sortie des vaisseaux,
altérations qui, dil-il, sont trés marquées a la Havane en
raison de la température élevée de 'atmospheére, et il mon-
tre trés bien que ces altérations ne peuvent pas étre con-
fondues avec celles qui sont produites par la présence des
hématozoaires. T. Coronado décrit ensuite I'nématozoaire
du paludisme.

Sur 71 malades atteints de fievre palustire qui ont été
examinés par lui, les corps sphériques ont été rencontrés
36 fois, les corps en croissant 29 fois, les flagella 11 fois,
ces derniers toujours associés aux corps sphériques.

T. Coronado signale des corpuscules mobiles, libres
dans le sérum, qui seraient des formes embryonnaires
des hémalozoaires. La nature parasilaire de ces corpus-
cules ne parait pas bien élablie. Des corpuscules mobiles
analogues & ceux décrits par Coronado se montrent sou-
vent dans le sang des malades alteints d’affections étran-
geres au paludisme ou méme d’individus sains (V ch. ).

T Coronado conclut de ses recherches qu’il n’existe
pas plusieurs especes d’hématozoaires donnant lieu aux
différentes variétés cliniques du paludisme, mais un seul
hématozoaire polymorphe.



68 DU PALUDISME.

I’hémalozoaire du paludisme aurait été retrouvé €ga-
lement & I'ile Maurice par Elie Anderson et & Hong-Kong
par J.-M. Atkinson.

Pietro Canalis a publié, depuis 1889, plusieurs fravaux
intéressants sur les hématozoaires du paludisme.

Sur 63 palustres examinés avec grand soin et a des in-
tervalles souvent trés rapprochés a I'hopital militaire de
Rome, les hématozoaires du paludisme ont éte rencontrés
dans tous les cas et jamais ils ne se sonl montrés dans le
sang des individus atteints d’affections étrangeres au pa-
ludisme.

P Canalis admel avec Golgi que les parasites du palu-
disme présentent une évolution différente dans la tierce
et dans la quarte; il cherche, en outre, & démontrer qu'il
exisle une troisiéme variété & laquelle il donne le nom
de variété des corps semi-lunaires, de la forme la plus
caractéristique de 1'évolution de ces parasites. Cette der-
niére variété se rencontrerait dans les fievres quotidiennes
a acces prolongés ou subinirants, dans les continues pa-
lustres pouvant produire rapidement la cachexie, dans
certaines fiévres pernicieuses, dans les fievres irréguliéres.

D’apres P Canalis, le cycle de développement de cette
troisieme variété peut se diviser en quatre phases: corps
amiboides, corps semi-lunaires ou ovoides, corps arrondis
et flagella, corps segmentés. Les corps semi-lunaires se
développent dans les hémalies aux dépens des corps ami-
boides; ils se transforment en corps ovalaires puis en
corps sphériques d’oli émergent les flagella. Les formes
semi-lunaires ne se présentent ordinairement dans le sang
qu'apres des accés répélés, du 15° au 30° jour apres le
premier accts. Une seule fois, P. Canalis a trouvé ces 616-
ments dans le sang au 7° jour de la maladie.
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Parmi ces phases d’évolution, il n'y en a qu'une de
caractéristique : les corps en croissant. P Canalis avoue
qu'a la premiere phase (corps amiboides) la {roisiéme va-
riété qu’il cherche a faire admettre ne se distingue pas des
deux autres; les flagella ne sont pas non plus particuliers
a cette variété; enfin, I'auleur qui admet que les corps
en croissant, apres s’éire transformés en corps sphériques
peuvent subir la segmentation ou sporulation, ne dit pas
en quoi cette segmentation differe de celle qu’on observe
dans la tierce et la quarle.

Il est & noter que P Canalis n’a pas vu se produire cetle
segmentation pendant le cours d’une observation micro-
scopique et que c’est par induclion qu’il a é1é conduil &
I'admettre.

Reslent les corps en croissant, qui assurément sont tres
caractéristiques. Ces corps se rencontrent-ils toujours
dans certaines formes cliniques du paludisme & ’exclusion
des aulres? C’est 13 une question que nous examinerons
plus loin.

Feletti et Grassi (Sur les parasites du paludisme, Calane,
1889 et Riforma medica, mars 1890), ont réussi a retrouver
a Calane les hémalozoaires du paludisme, et ils n’hésitent
pas & reconnaitre que les éléments décrils par moi sont
bien des parasites; fait d’autant plus intéressant que le-
professeur Grassi s’était montré d’abord peu favorable a
celte maniére de voir. Feletli et Grassi, en modifiant les
méthodes de recherches employées jusqu’ici, disent avoir
constaté I'exisience d’un noyau dans l'intériear des corps
sphériques; ils proposent de donner aux plus pelits de ces
corps le nom d’amibules et celui d'amibes aux autres. Le
noyau des corps amiboides est volumineux et le plus sou-
vent excentrique, il ressemble & celui qu'on trouve dans
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beaucoup de rhizopodes. Dans le noyau se trouve un nu-
cléole. Feletti et Grassi n’indiquent pas les nouvelles mé-
thodes d’observation qu'ils ont employées.

Les corps semi-lunaires contiendraient également un
noyau avec un nucléole.

D’apres Feletti et Grassi, il faudrait distinguer au moins
deux especes d'hématozoaires du paludisme : la premiére
donnant lieu aux fiévres réguliéres et la deuxiéme aux
fievres irréguliéres. Les parasites des fievres irréguliéres
seraient caraciérisés surtout par la forme en croissant,
comme l'avaient déja dit Golgi et Pietro Canalis. Feletti et
Grassi auraient noté, dans tous les cas de fievre étudiés a
Catane depuis le mois de septembre 1889, une différence
trés nette enire ces deux espéces de parasites; jamais les
corps en croissant n auraient été rencontrés par eux dans
la lierce, ni dans la quarte.

Felelti et Grassi ont di voir & Catane, comme on le voit
partout, des fievres qui changent de type el qui, apres
avoir été continues ou quotidiennes prennent le type
quarte; il faudrait admettre que, dans ces cas, qui sont
tres fréquents, les deux variétés de parasites coexistent
dans le sang.

Au dire de ces auteurs les flagella ne représenteraient
qu'une phase d’altération des hématozoaires. Felelti et
Grassi reconnaissent cependant qu’on peut constater
I'exislence des flagella dans le sang de certains malades
quelques instants seulement aprés que le sang est sorli
des vaisseaux.

Les recherches de E. Antolisei et Angelini sont, sur la
plupart des points, confirmatives de celles de Golgi et de
Pietro Canalis (Riforma medica, janvier 1890 et Archivio
italiano di clinica medica, 1890).
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L’ hématozoaire de la quarte est, d’apreés ces observaleurs,
le mieux caractérisé des parasiles du paludisme, celul
dont I'évolulion est la plus réguliére et par suite le plus
facile a étudier.

Le premier jour de V'apyrexie on trouve dans le sang
des malades atteints de fievre quarle des corps sphériques
pigmentés; le deuxiéme jour ces éléments devenus plus
grands se rencontrent dans les hémalies, ou libres dans
le plasma, mais les éléments libres sont plus rares que
dans la lierce.

Le jour de l'accés, des formes segmentées se montrent
dans le sang, six, huit, ou dix heures avant le début de
Tacces.

Pendant 'acces fébrile 'exumen dusang révele surtout
des corps amiboides sans pigment, les corps segmeniés
deviennent de plus en plus rares; Antolisei n'a pas cons-
taté la transformation en corps amiboides des spores pro-
venant de la segmentation.

La sporulation serait la cause déterminante de l'acces
de fievre qui, d'apres Antolisei, est d’autant plus fort que
les formes en voie de segmentation sont plus nombreuses.

Dans aucun cas de fievre quarte, Antolisei n’a rencontré
les corps en croissant, ni les flagella.

S’il existe dans le sang deux générations de parasites
dont 'une est plus vieille d’un jour que I’'aulre, on a une
double quarte; irois générations peuvent produire une triple
quarte, c’est-d-dire une fievre ayant les apparences d’une
quotidienne, mais il est rare, d’aprés Antolisei, que la
quotidienne soit due & cette transformation de la quarle.

Dans certaines fiévres subcontinues on pourrait ren-
contrer les mémes élémenls parasilaires que dans la
quarle.
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Les formes parasitaires que I'on rencontre dans le sang
des malades atteints de fiévre tierce sont complexes et
bien plus difficiles & interpréter, d’aprés Antolisei, que
dans la quarte. Dans beaucoup de cas, écrit cet auteur,
on a trouvé des éléments qu'on ne prévoyait pas el qui
ne semblaient pas étre en rapport avec le cycle fébrile o
se faisait I’observalion; dans un cerlain nombre de cas de
tierce il a élé impossible, malgré des examens répétés du
sang, de trouver des corps segmentés.

Dans les heures qui suivent un accés de fievre tierce on
observe en général des corps amiboides, avec ou sans
pigment, libres ou inclus dans les hémalies. Dans le jour
d’apyrexie les corps pigmentés se montrent de plus en
plus grands et nombreux. C’est huit & dix heures avant
Pacces que ces éléments s’observent en plus grand nombre
dans le sang.

Les flagella ont été rencontrés souvent dans le sang des
malades atteints de fievre tierce.

Dans les corps segmentés de la tierce le nombre des
spores est plus grand que dans ceux de la quarte ainsi
que Golgi l'avait indiqué.

Antolisei admet que la plupart des fitvres quotidiennes
sont produiles par les hémalozoaires de la lierce, mais il
ne croit pas qu'on puisse conclure, de 'observation des
fails, & I'exislence de deux généralions de parasiles qui
viendraient a maturalion & vingt-quatre heures d'inter-
valle.

Les principaux caracléres des hématozoaires des fidvres
irréguliéres seraient les suivants : au début de infection
provoquée par cette variété de parasites on ne trouve sou-
vent dans le sang, au moins dans le sang périphérique,
que des corps amiboides; au bout d'un lemps variable
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apparaissent les corps en croissant; on ne peut pas tou-
jours altendre I'apparilion de ces éléments; la fidvre de-
venant menacante, on est obligé de donner des sels de
quinine. Les malades peéuvent avoir plusieurs rechutes de
fitvre sans qu’on voie apparaitre les corps en croissant qui
finissent cependant par se montrer et qui caractérisent
seuls cette variété de parasites (Antolisei et Angelini).

Lorsquon n’observe dans le sang que des corps ami-
boides il est impossible de dire s’il s'agit d’une tierce,
d'une quarte ou d’'une fievre irréguliére.

Les corpsen croissant proviennent des corps amiboides ;
la sporulation se fait comme pour les autres variétés par
des corpuscules arrondis (P Canalis). De ces spores pro-
viennenl les amibes qui recommencent une génération de
parasites.

Les amibes & un certain point de leur développement,
au lieu de suivre I'évolulion commune aux aulres formes
voisines et de se reproduire avec la forme arrondie, pren-
nent la forme semi-lunaire. Il n’y a pas d’observation di-
recte qui montre le passage d’'une amibe avec ou sans
pigment a la forme semi-lunaire, mais on a de nombreuses
raisons de croire que les choses se passent ainsi (Antolisei
et Angelini).

Les corps semi-lunaires prennent la forme ovalaire, puis
la forme arrondie et de cetle forme arrondie s’échappent
souvent des flagella, Antolisei et Angelini n’ont pas vu
les tlagella devenir libres.

Les autres processus qu'on rencontre dans les formes
semi-lunaires sont :

1° Le bourgeonnement, qui pourrait se produire sur les
formes en croissant, les formes ovalaires ou rondes;

2° La désagrégation (morl); le protoplasma est réduit
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en fragments irréguliers, hyalins, & simple contour;
3° La sporulation. Elle se fait comme dans la quarte.
Le pigment s'accumule au centre; bientol le corps sphé-
rique se segmente et donne naissance & des corpuscules
arrondis & double contour au nombre de 8, 10, 12.

Ces corps en voie de sporulation ne sont pas trés com-
muns dans le sang périphérique, les organes internes
seraient leur siége de prédileclion.

Lorsque le sang d’un malade atteint de fievre palustre
irréguliere ne montre que des corps sphériques, on peut
élre sir quau bout d’'un temps variable on trouvera chez
ce mémemalade,lors d’'unerechute, les corps en croissant.
(Antolisei et Angelini.)

La quinine fait disparaitre du sang les corps amiboides,
mais non les corps en croissant qui persistent pendant un
lemps variable.

Les flagella ne représenteraient pas une phase néces-
saire des corps en croissant, mais seulement une phase
accidentelle.

Dans un autre {ravail (Riforma medica, avril 1890), An-
tolisel écrit & propos de la variété d'hematozoaires carac-
lérisée par les corps en croissant : « La biologie et la
morphologie de cet élre varient avec I'inlensilé de l'infec-
tion qu'il provoque, avec la saison dans laquelle I'infection
a lieu et avec les conditions individuelles des malades qui
en sont atteints. »

Les caractéres différentiels atlribués par Antolisei et
Angelini aux {rois espéces d'hématozoaires qu'ils admet-
tent, manquent, comme on voit, de précision.

C.Terni et G. Giardina (Rivista d'igiene e sanita pubblica,
16 mai 1890) ont examiné le sang de quatre-vingt-cing
malades & I'hopital mililaire de Rome pendant les mois
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d’octobre, novembre et décembre 1889. Dans la plupart
des fievres irrégulieres et des cachexies palustres ces
observateurs ont trouvé les corps en croissant, ce qui
viendrait & 1'appui des idées émises par Golgi et Pietro
Canalis.

Terni el Giardina ont observé les flagella vingt-cinq fois
sur quatre-vingt-cinq cas; ils ont constalé, comme je 'avais
fait, que les flagella se trouvent de préférence dans le sang
chez les individus en imminence d’acces et qu’ils sont
toujours associés aux corps sphériques.

A. Bignami a étudié la répartition des élémenls parasi-
laires dans les différents organes des sujets morts d’acces
pernicieux (Accad. med. di Roma, Anno XVI1, 1.V, sér. 2);
il est arrivé aux conclusions suivantes : les parasites se
trouvent toujours en beaucoup plus grand nombre dans
les artérioles et dans les capillaires que dans les vaisseaux
de moyen ou de gros calibre. Les formes adultes des pa-
rasites et les corps en voie de segmentation onl une grande
tendance & s'accumuler dans quelques réseaux capillaires,
spécialement dans ceux du cerveau, des poumons, de la
rate, de la moelle des os, du foie, de I'inteslin; dans quel-
ques cas de fievre pernicieuse avec accidents cholériformes
le réseau capillaire de I'intestin était plus riche en para-
sites que fous les autres organes. Les corps en croissant
et ovalaires sont plus abondants dans la rate et dans la
moelle des os que partout ailleurs.

Les parasites s’accumulent 13 ott la circulalion est diffi-
cile, comme dans les capillaires cérébraux et ils détermi-
nent, d’aprés Bignami, des lésions endothéliales qui con-
tribuent encore 4 augmenter la géne de la circulation.
Dans les veines, les parasites (formes amiboides) sont sou-
vent accolés a la paroi comme les leucocytes.
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La perniciosité, comme le fait remarquer justement
Bignami, coincide loujours avec une abondance trés grande
de parasites, mais ces parasiles, quoique en nombre tres
grand dans les viscéres, peuvent se montrer assez rares
dans le sang obtenu par la piqure du doigt.

La recherche des parasiles du paludisme sur le cadavre
est difficile, attendu que ces parasiles se déforment rapi-
dement et se confondent avec les leucocyles mélaniferes;
cetle confusion a été faite par tous les auteurs qui, avant
moi, ont étudié les lésions anatomiques du paludisme.
Bignami a pratiqué ses autopsies quelques heures seule-
ment apres la mort, ce qui explique qu’il ait pu relrouver
encore les parasites avec leur aspect caracléristique.

Pour I'étude des hématozoaires dans les tissus pris sur
le cadavre, A. Bignami recommande :

1° Comme moyen de fixation : I'alcool absolu et la solu-
tion de sublimé a1 p. 100 a laquelle il ajoute 0,75 p. 100
de chlorure de sodium et 0,50 & 1 p. 100 d’acide acélique;
les piéces restent dans ce liquide un quart d’heure a quel-
ques heures, suivant leur volume.

2° Pour la coloration des coupes : la solution aqueuse
de safranine, la solulion de bleu de méthyléne avec
1 p. 10000 de potasse, la vésuvine en solulion aqueuse,
le brun de Bismarck et le rouge Magenta de Grubler. Ces
deux dernitres substances colorantes sont celles qui ont
donné les meilleurs résultats.

Les auteurs allemands avaient accueilli tout d’abord
avec beaucoup de faveur le bacillus malariz de Klebs et
Tommasi Crudeli au détriment de mes hématozoaires;
les travaux récents de Paltauf, de Kahler, de Plehn, de
Bamberger, de Quincke, sont confirmalifs des miens.

Paltauf a retrouvé dix fois sur dix les hématozoaires du
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paludisme el Kahler cinq fois sur cing (Société de médecine
de Vienne, 20 décembre 1 889)

Bamberger a constaté la présence de ces parasites
chez tous les palustres qu’il a examinés et jamais il n'a
renconiré d’organismes semblables chez les individus
atteinls de maladies étrangeres au paludisme (Sociéié de
médecine de Vienne, 2 mai 1890).

Plehn (Société de médecine de Berlin, 5 mars 1890) a
observé les hématozoaires du paludisme dans le sang de
plusieurs malades qui avaient contraclé la fievre inter-
mittente en Allemagne, et notamment dans le sang d’un
ouvrier qui avait pris la fiévre aux environs de Potsdam.
Plehn, qui a constaté que ces hématozoaires ne se rencon-
traient jamais en dehors du paludisme et qu’ils disparais-
saient sousl’influence dela médication quinique, ne met pas
en doute qu’ils soient les agents pathogénes du paludisme.

Quincke (Kiel, 1890) a eu l'occasion d’examiner huit
malades atteints de fievre palusire; six de ces malades
avaient travaillé au creusement du canal de la mer du
Nord & la Baltique, les deux aulres venaient de la région
inférieure de I’Elbe et de Kiel. Dans un cas seulement la
fievre était quotidienne, dans les autres cas elle avail le
iype tierce. Chez ces hnit malades, 'examen du sang a
révélé 'existence des hématozoaires du paludisme.

Quincke n’a pas constaté les rapports constants qui
existeraient d’apres Golgi entre la nature des._éléments
parasitaires du sang et le type fébrile. Il fait remarquer
qu’on observe souvent dans le sang des palustres des alté-
rations pseudo-vacuolaires des hématies qui n’onl rien a
voir avec les parasites du paludisme et qui se montrent
d’ailleurs dans un grand nombre de maladies et méme
dans le sang des individus sains.
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Les travaux de Plehn et de Quincke §0n
bien qu’ils ne soient basés que sur un petit nom
il élait utile de constater que la fiévre intermitte
aux environs de Potsdam ou de Kiel s’accompagne de la
présence dans le sang des mémes parasites que les fiévres
d’Algérie et des pays chauds.

Pfeiffer a retrouvé également les hématozoaires du pa-
ludisme (les Protozoaires pathogénes, 1éna, 1890).

{ intéressants,
bre de faits,
nte prise

Aux nombreux travaux résumés ci-dessus qui, tous, a
part quelques divergences sur des points secondaires, con-
firment les miens, on n en peul opposer qu'un trés petil
nombre dont les conclusions soient différenles.

A l'appui de P'opinion émise par Klebs et Tommasi
Crudeli sur I'existence d'un bacillus imalarie, un seul tra-
vail a été publié depuis 1882, celui de Schiavuzzi.

Le % avril 1886, Tommasi Crudeli annoncait & I’Aca-
démie de médeeine de Rome que B. Schiavuzzi avait
réussi & obtenir des cultures pures d’'un bacille recueilli
dans l'air des marécages qui avoisinent Pola en Istrie, et
que ce bacille élait identique a celui qui avait 6té préce-
demment décrit par Klebs et par lui-méme.

Une nouvelle communication élait faite a ce sujet a
I'Académie de médecine de Rome dans la séance du
3 f:lécembre 1886 enfin le professeur Ferdinand Cohn,
qui avail suivi & Pola les recherches de Schiavuzzi,
Publiailt(g, résultat de ces recherches en 1888, dans son
journal (Beitrdge zur Biologie d - A

Le bacille is{)lé par Sclligavjze;i o nzen, 1885}
des régions palustres sous Ig f. e l? sl
mobiles, réfractant fortemet?t 101’;116 fie spores ovalaires,
des animaux inoculés et dans ?esulr'mé're; o 1e cOpS

Iquides de cullure, il
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se développerait en longs filaments d’abord homogénes,
puls segmentés transversalement.

A Tappui de l'assertion que ce bacille est I'agent du
paludisme, on est quelque peu étonné de ne trouver dans
le mémoire de Schiavuzzi que qualre expériences failes
sur des lapins qui ont été inoculés avec le liquide de
culture du bacille de Pola. Encore ces expériences sont-
elles trés peu probantes. Les tracés thermométriques des
lapins inoculés par Schiavuzzi difféerent trés peu de ceux
des lapins & 1'état sain; la température des animaux, et
celle du lapin en particulier, subit des variations nycthé-
mérales; par suite, les oscillations de quelques dixiémes
de degré ne peuvent pas étre considérées comme indi-
quant un état pathologique. Dans une des observations,
une ascension assez forte, qui d’ailleurs ne s’est pas
reproduite, s’explique par des accidents locaux au niveau
de la piqare d’inoculation. Comme le dit Golgi, il a fallu
une bonne volonté extraordinaire & Schiavuzzi, Tommasi
Crudeli et ' Cohn, pour voir dans ces faits des exemples
authentiques de fievre intermittente chez le lapin (Golgi,
Intorno al preteso bacillus malarie di Klebs, Tommasi
Crudelt e Schiavuzzi. Torino, 1889).

Les alléralions cadavériques trouvées chez les lapins
en expérience ne sont pas plus caractéristiques que les
tracés thermomeétriques.

Ce {travail, loin de fortifier les opinions défendues par
Klebs et Tommasi Crudeli, montre, au contraire, combien
sont fragiles les bases de la croyance au bacillus malariz.

C. Golgi a cherché a vérifier les asserlions de Schia-
vuzzi et il a fail des expériences sur des lapins avec les
cultures de ce bacille préparées par Schiavuzzi lui-méme.

Il résulte de ces expériences que l'injeclion du bacille
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de Schiavuzzi n’a jamais déterminé clez les lapins la
fievre intermitiente; c’est & peine si, a la suite des inocu-
lations, on observe une légere élévation de tempéralure
qui ne se reproduit pas les jours suivants et qui a-été
notée également a la suile de I'inoculation de cultures de
microbes non pathogénes.

Golgi a examiné avec soin le sang des lapins inoculés
avec la cullure du bacille de Schiavuzzi. Cet examen ne
lui a révélé que quelques-unes de ces altérations banales
des hématies qui se produisent méme dans le sang nor-
mal aprés sa sortie des vaisseaux; jamais il n’a rencontré
aucun élément semblable aux élémenls parasitaires des
palustres.

La conclusion de Golgi est que le bacille de Klebs, de
Tommasi Crudeli et de Schiavuzzi n’a rien & faire avec le
paludisme.

Un autre auteur ilalien résumail ainsi qu’il suit, des
1887, dans une revue sur les parasites du paludisme,
I'histoire du bacille décrit par Klebs et Tommasi Crudeli :
« Depuis le moment ou il a été découvert, le bacillus
malariz a été toujours en perdant du ferrain au p-oint
qu'aujourd’hui il est presque complétemen! abandonné. »
(U. Arcangeli, Rivista clinica, n° 1, 1887.)

La place du bacillus malarize parait marquée a la suite
des prétendus parasites du paludisme qui n’ont plus qu'un
inlérét historique.

En 1886, Von Sehlen a publié sur I'étiologie du paiu-
disme un ftravail dans lequel il annonce qu’il a trouvé
dans le sang des malades atleinls de fivre intermitlente,
examiné pendant le frisson, des microcoques de 1 w de
diamelre environ. En cultivanl sur la gélose le sang
recueilli chez ces malades, cet observateur aurait obtenu
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des colonies de microcoques, tandis que les cultures faites
avec le sang recueilli pendant I'apyrexie ne donnaient
rien. La terre des localités marécageuses aurait fourni
des colonies de microcoques semblables & celles du sang
palustre (Sehlen, Ueber die A 'tiologie der Malaria. Arch.
de Virchow, 1886, n° de mai, p. 319).

Les tenlatives faites par différenls observateurs pour
reproduire ces expériences n’oni donné que des résultats
négatifs. Le sang palustre ne renferme pas de microco-
ques; ce nom ne saurait convenir aux formes embryon-
naires des hématozoaires du paludisme; les plus pelits de
ces éléments se rapprochent a vrai dire par leurs dimen-
sions des microcoques décrits par Sehlen, et on pourrait
supposer que cet observateur a vu ces formes embryon-
naires et qu’il les a prises pour des microcoques, n’était
la question de cullure.

Jusqu'ici les essais de culture qui ont é1é faits avec les
hématozoaires du paludisme n’ont fourni que des résultats
négatifs ; j’ai fait pour ma part, sans le moindre suceces,
de nombreuses tentatives dans ce sens {chap. 1, p. 42) et
d’autres observateurs n'ont pas été plus heureux que moi.

Schwalb, (Réunion des médecins allemands @ Magde-
bourg, septembre 1884 et Virchow’s Arch., septembre
1886, p. 486) ayant réussi & provoquer chez des lapins
des lésions analogues a celles de la mélanémie palustre en
donnant & ces animaux des doses répétées de sulfure ou
d’oxysulfure de carbone, en a conclu que le paludisme
était un empoisonnement par 'oxysulfure de carbone.

Je signale cette théorie chimique du paludisme pour
étre ecomplet, mais je crois inulile de m’arréfer a la
discuter; la fievre intermittente n’a pas élé signalée, que
je sache, chez les ouvriers qui sont exposés aux vapeurs

LAVERAN. 6
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de sulfure de carbone, et I'existence de l'oxysulfure de
carbone dans les pays o regne le paludisme reste a
démontrer.

L’hémalozoaire du paludisme est d’une observation
assez difficile, surtout dans nos climats, chez des sujels
déja en traitement, et lorsqu’on n’est pas encore fami-
liarisé avec ses différents aspects; il n'y a donc pas lieu
de s’étonner si des recherches entreprises dans ces condi-
tions ont été quelquefois négatives. Bon nombre d’obser-
valeurs, aprés avoir nié d’abord Vexistence de I'héma-
tozoaire du paludisme sont devenus, & la suite denouvelles
recherches, des partisans convaincus de ce parasile.

Je crois pouvoir conclure de cette revue des travaux
postérieurs aux miens que 1’exisience des parasites décrits
par moi dans le sang palustre est aujourd’hui bien établie.
Ces parasites onlt été retrouvés sur les points les plus
éloignés du globe, et, comme I'a fait remarquer W Osler,
il y a une concordance remarquable entre les descriptions
qui en ont élé données en Europe, en Afrique, en Asie et
en Amérique.

Comment faut-il classer ces nouveaux parasites? Sont-ce
bien les agents pathogénes du paludisme? Ces questions
seront examinées dans les chapilres suivants.



CHAPITRE 111

L HEMATOZOAIRE QUE J A1 DECRIT DANS LE SANG PALUSTRE
EST UN SPOROZOAIRE. — DES HEMATOZOAIRES ANALOGUES
EXISTENT CHEZ DIFFERENTS ANIMAUX ET NOTAMMENT CHEZ
LES OISEAUX.

La nature parasitaire des éléments décrits au chapitre
premier n'est plus contestée aujourd’hui, je crois cepen-
dant devoir dire quelques mols des recherches de Mosso
et de Maragliano, qui tendaient a démontrer que des héma-
ties altérées pouvaient prendre I'aspect de cerlains élé-
ments parasitaires du sang palustre.

Mosso injectait du sang de chien dans'la cavité périto-
néale d’un oiseau, et trois ou quatre jours apres I'injection
il constatait des déformations des hématies qu’il a voulu
assimiler aux altérations du sang palustre.

Les observateurs qui oni entrepris de contrdler ces
recherches, apres avoir étudié les parasites du sang pa-
lustre, sont arrivés & des conclusions diaméiralement
opposées a celles de Mosso.

A. Cattaneo et Monti ont injecté dix-huit fois du sang
de chien dans le péritoine des oiseaux (poulets et pigeons)
d’aprés la méthode de Mosso el ils ont examiné le con-
tenu du péritoine a des époques variant du premier au
quinziéme jour aprés 'opération.
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Le sang injecté se sépare dans les premiers jours en une
partie liquide et un coagulum; & mesure qu'on s’éloigne
du moment ou l'injection a eu lien, la partie liquide di-
minue et le coagulum devient plus consistant.

On trouve dans la partie liquide et dans le coagulum
des globules rouges (d’oiseau et de chien), plus ou moins
altérés, des globules blancs normaux ou granuleux, des
cellules globuliferes ou pigmentiféres analogues a celles
qui ont éié décriles par Bizzozero dans la moelle des os,
qui paraissent dériver de I’endothélium péritonéal. Ces
éléments du sang altéré ne sauraient éi{re confondus avec
les élémenls parasitaires du sang palustre.

Des planches jointes au travail de Caltaneo et Monti
reproduisent les différents aspects que prennent les glo-
bules rouges et blancs altérés de 1’expérience de Mosso ;
il suffit de jeter un coup d’ceil sur ces figures pour se con-
vaincre que les hématozoaires du paludisme n’ont rien a
voir avec ces altérations du sang.

Marchiafava el Celli qui ont reproduit I'expérience de
Mosso, sont arrivés aux mémes conclusions que Caitaneo
et Monti, ce qui mérite d’autant plus d'étre noté qu’au
début de leurs recherches, ces auleurs avaient prétendu,
eux aussi, que mes parasites n’étaient autres que des ¢él¢é-
ments normaux du sang plus ou moins altérés.

Maragliano a étudié les altérations que subit le sang
de I'homme sous I'influence de la dessiccation, de la cha-
leur, et de différents réactifs.

Dans une préparation de sang normal bordée 3 la pa-
raffine, on peut observer, d’aprés Maragliano, des défor-
mations des hématies qui rappellent de trés pras quelques-
unes des altérations décriles dans le sang palustre, no-
tamment les espaces clairs, non pigmentés, sur lesquels
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Marchiafava et Celli ont particulierement insisté. Des
planches qui accompagnent le mémoire de Maragliano
représentent les altérations des hématies observées par
lui. Il parait évident, aprés examen de ces figures, que Ma-
raglianon’a observé, ni les éléments sphériques pigmentés,
ni les corps en croissant, ni les flagella du sang palusire;
aucun des éléments figurés par lui ne renferme de pig-
menl; aucun ne rappelle, méme de loin I'aspect des fla-
gella. Le doute n’existe que pour les petits espaces clairs
non pigmentés; il est certain que sous I'influence de la
chaleur et de la dessiccation, des espaces clairs se forment
souvent dans les hémalies et que la confusion avec les
hématies auxquelles adhérent de pelits éléments hyalins,
sphériques, non encore pigmentés, est possible.

En examinant le sang frais & la température ordinaire,
on évite cette cause d’erreur qui, d’ailleurs, ne saurait étre
invoquée pour les autres éléments parasitaires du sang
palustre.

Cattaneo et Monti, qui ont répélé les recherches de Ma-
ragliano, concluent que les altérations décriles par cet
observateur n’ont aucun rapport avec celles du sang
palustre.

Telle est aussi la conclusion du D* Témas Coronado
qui, ala Havane, a étudié comparativement les altérations
du sang normal et celles du sang palustre.

Pour ma part, je me suis bien souvent placé pour 1’exa-
men du sang dansles conditions indiquées par Maragliano
et jamais, lorsqu’il s'agissait d’un individu indemne de
paludisme, je n’ai vu se produire aucun des éléments que
je considére comme caractéristiques du paludisme.

Dans une discussion récente au congrés de la Société
italienne de médecine interne, Maragliano a reconnu
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I'existence de I'hématozoaire du paludisme, tout en main-
{enant que les plasmodies (c'est-a-dire les corps sphéri-
ques dépourvus de pigment) pouvaient élre confondues
avec les altérations globulaires (Semaine médicale, 1890,
p. 394). Réduite a ces termes, la critique de Maragliano
me parait assez jusle.

Les allérations que produit la chaleur sur les globules
rouges du sang doivent élre également mises hors de cause.

On sail que lorsqu’on chauffe une préparation de sang
normal & 57° C. on voit se produire des allérations pro-
fondes des hématies. Sur leurs bords apparaissent des
prolongements ou de pelites boules sarcodiques qui sont
animées d’'un mouvement brownien.

Talamon a appelé de nouveau l'attention, 1'an dernier
sur ces altérations des hématies et en particulier sur ce
qu'il a nommé les déformations flagellaires (Société médi-
cale des hipitaux, 26 février 1890 et journal la Médecine
moderne, 6 mars 1890).

Talamon produil ces altérations en placant la prépara-
tiondesang frais & 8 ou 10 centimetres d’un feu de coke tres
ardent; dix & douze secondes suffisent pour produire les
déformalions; la lamelle porte-objet appliquée sur le dos
de la main donne & ce moment une sensation de bralure
assez marqueée.

Ce procédé expérimental est mauvais pour deux molifs :
en premier lieu, si on chauffe trop la préparalion tous les
globules du sang sont détruits; en second lieu, on ne sait
pas & quelle température se produisent les déformations.
En se servanl de la platine chauffante il est facile de
constaler qu’il faut une température de 56° & 57° au mini-
mum pour que les altérations des hématies se produisent.
Dés que la température atleint ce degré, de petites boules
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sarcodiques se forment & la circonférence des héma-
ties; ces boules sarcodiques se transforment souvent en
prolongements de longueur variable qui sont animés d’un
mouvement plus ou moins vif, mais peu varié; les boules
sarcodiques qui se détachent des hématies sont agitées
d’'un mouvement brownien.

Cesfaits ont éL6 trés bien étudiés et décrits par M. Schultze
et par Ranvier; Talamon a fait ses observations & un gros-
sissement treés fort (objectlif 12 & immersion de Verick);
aussi le phénomeéne a-t-il été décrit par lui avec des
couleurs beaucoup plus vives, qu’il ne l'avait élé par
M. Schultze et Ranvier; I'amplification des images se re-
trouve dans sa description d'un phénoméne qui est banal
ou qui, du moins, peut élre reproduit & volonté.

Les différences qui existent entre les flagella du palu-
disme et les prolongements sarcodiques des hématies
normales soumises a l'action de la chaleur sont nom-
breuses :

1° Les flagella des hématozoaires du paludisme s’obser-
vent & la température ordinaire du laboratoire, je les ai
observés souvent & une lempérature qui ne dépassail pas
15° Les prolongements sarcodiques des hématies ne se dé-
veloppent que quand on chauffe le sang de 56° & 57 degrés.

2° Les flagella des hématozoaires n’ont jamais été ren-
contrés que chez des malades atteints de paludisme ; dans
le sang de ces malades ils sont toujours associés & d’autres
élémenls parasitaires, aux corps sphériques pigmentés
d’ou 1ils paraissenl sortir; jamais les flagella n’émanent
des hématies comme font toujours les prolongements sar-
codiques dont on détermine la formation en chauffant
fortement le sang.

3° Les flagella du paludisme different des prolongements
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sarcodiques par leur forme et leurs dimensions qui sont
beaucoup plus régulieres que celles de ces prolongements,
par la vivacité et la variété de leurs mouvements. Aucun
des observateurs qui ont vu les flagella se mouvoir
dans tous les sens, s’enrouler sur eux-mémes, puis se dé-
rouler en imprimant les mouvemenls les plus variés aux
hématies voisines, que par instants ils semblent vouloir
percer, n’admetira qu’'on puisse confondre ces mouve-
ments avec ceux des prolongements sarcodiques produits
par la chaleur. Les flagella s'agitent parfois si vivement
qu'ils impriment un mouvement de translation au corps
sphérique sur lequel ils s’inserent. Devenus libres, ils
conservent la méme vivacité, la méme variété de mou-
vements. )

Hayem (De la contractilité des globules rouges et des
pseudo-parasites du sang dans Uanénue extréme. Soc. méd.
des hopitauz, 21 février 1890) a appelé 'attention sur cer-
taines déformations des hématies qui s observent dans les
anémies profondes; ces déformations ont été rattachées
par lui aux quatre Lypes suivants :

Premier type. —. Certains globules rouges parfois trés
volumineux ont la propriété de changer de forme sur
place (contraclilité amiboide).

Deuxiéme type. — Cerlains globules rouges montrent
des prolongemenisen doigt de gantimmobiles ou mobiles;
les mouvements de ces prolongements sont le plus souvent
de simples oscillations; quelquefois il s¢ produit un pro-
longement lentaculaire trés délié.

Troisiéme type. — Mouvement oscillatoire des globules
nains qui restent en suspension dans le plasma.

Quatritme type. — Eléments se déplagant dans la pré-
paralion (pseudo-parasites). Le plus souvent ces derniers
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éléments se présentent sous l'apparence de batonnets
noueux, étroits, d'une longueur trés variable.

« Ces pseudo-parasites sont animés d’'un mouvement
d'oscillation continue aulour de leur axe vertical et de
plus, de mouvements d'inflexion suivant leurs faces. Il
résulte de ce double mouvement et de l'irrégularité de
leur contour que chacun d’eux considéré individuellement
change constamment de forme, particularilé qui & elle
seule suffirait pour distinguer ces corps mobiles des
parasites avec lesquels on pourrait les confondre.

« Tel élément qui, & certain moment, a 'apparence d’un
batonnet, prend tout a coup celle d’'une petite masse ar-
rondie portant une sorte de flagellum. D’autres fois, le
bitonnet simulant une bactérie s'incurve pour prendre
la forme d'un V ou d’un petit triangle. Dans d’autres cas
encore I’élément prend 1’aspect d’un diplocoque.

« Quelle que soit leur forme tous ces pelils corps se
déplacent activement dans la préparalion » (Bulletin de
la Soc. méd. des hipitauz, 1890, p. 119).

Les caractéres différentiels de ces pseudo-parasiles du
sang et des flagella du sang palustre sont faciles a tracer :
Les flagella ne se développent pas sur les bords des
hématies comme les pseudo-parasites de Hayem, ils ne
ressemblent pas & ces prolongements noueux de longueur
trés inégale qui ont l'aspect de bactéries ou de diplo-
coques. Enfin les mouvemenls si compliqués des flagella
ne sauraient étre assimilés & ceux de ces débris de
globules rouges qui, soumis au mouvement brownien,
sont de plus entrainés par les courants qui se produisent
toujours dans le plasma d'une préparation de sang frais,
courants dus & I’évaporation qui se fait sur les bords et
aux différences de température.
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Les mouvements des globules rouges décrits par Hayem,
a 'exceplion de ceux du premier lype, ne paraissent pas
étre d’ordre vital. Ils persislent pendant plusieurs jours
dans des préparalions faites asepliquement et on peut
les provoquer & volonté en élevant brusquement la tem-
péralure du sang, ce qui altére évidemment la vitalité
des hématies (Browicz, Neuviéme congrés de médecine
interne, Vienne, 1890).

A. Edington (Report the morphology and development of -
the blood, in Brit. Med. Journ., 31 mai 1890) a signalé
Iexistence dans le sang normal d’éléments auxquels il
donne le nom d’albocytes. Ce sonl des corpuscules inco-
lores, sphériques, ayanl & peu pres le liers du diametre
d’un globule rouge qui se formeraient dans l'intérieur d’'un
globule blanc spécial ou matricyte. Les albocyles d’abord
incolores grandissent peu & peu, se chargent d’hémo-
globine, deviennent biconcaves et arrivent ainsi & 1'état
de globules rouges adultes.

Talamon estime que les albocytes d’Edington ne sont
autres que les hémaloblastes de Hayem (Médecine moderne,
1890, p. 728).

Au Congreés de Berlin (1890), Kollmann (de Leipzig) a
appelé de nouveau 'attention sur les pseudo-microbes du
sang humain normal. Lorsqu’on examine du sang humain
normal recueilli avec les précautions antiseptiques, on
constate, dit Kollmann, une quantilé de petils corps qui
ressemblent & des microcoques ou a des bacilles, ces
corpuscules dont les plus gros mesurent 0,5 1. de diametre
sont animés de mouvements trés vifs. L'examen par les
réactifs coloranls confirme qu’il s'agit de produils arli-
ficiels dérivés des hématies ou des leucocytes; les cultures
sur gélaline sont stériles.
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Ces pseudo-microbes du sang ont élé confondus plus
d’'une fois, comme I'a dit Kollmann, avec de véritables
microbes.

La confusion avec des hématozoaires de ces éléments,
ou des hématies ayant subi des allérations, ne serait
possible en tous cas que pour la premiere phase de 1'évo-
lution de ces parasites, lorsqu’ils se présentent sous
I'aspect de pelils éléments non pigmentés, formant des
taches claires dans les hématies. Certaines hématies
altérées ont, il faut le reconnaitre, dans le sang desséché
surlout, une grande analogie avec des hématies envahies
par les hématozoaires au premier degré de leur déve-
loppement.

Celli et Guarnieri ont reconnu que les vacuoles formées
artificiellement sur les hématies desséchées avaient été
décrites plus d’'une fois comme des éléments parasitaires;
la conlusion s’explique d’autant mieux que, sur les prépa-
rations colorées, la maliere colorante, le bleu de mé-
thyléne par exemple, peut s’accumuler dans ces vacuoles
comme s’il se fixait sur un élément parasitaire.

E. Antolisei note que le sang qui provient d’individus
non entachés de paludisme présente quelquefois des alté-
rations qui rappellent de trés pres les premitres phases
de développement des hématozoaires du paludisme
(Gazzetta degli Ospitali, 1889, n° 77). Lorsqu’on ne ren-
contre 'dans le sang d’un malade que ces formes non
pigmentées, il ne faut donc pas se trop presser de
diagnostiquer le paludisme.

Plusieurs observateurs, irompés par ces ressemblances,
ont cru avoir retrouvé dans le sang de malades alteints
d’affections étrangeres au paludisme des altérations iden-
tiques & celles qui caractérisent le paludisme. Cette con-
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fusion, je le répéte, n’est possible que pour la premiére
phase de développement des hématozoaires et elle est
difficile & faire lorsqu’on examine du sang frais qui n’a
été soumis ni a 'action de la chaleur, ni & celle de réactifs
capables de déformer les hématies; c’est pour éviter ces
causes d’erreur que, dans mes premieres recherches, j'ai
toujours examiné le sang frais et pur, sans addition d’au-
cun réactif.

Ko6nig (de Berlin) indique le moyen suivant pour dis-
tinguer les corps amiboides des pseudo-vacuoles : on
enléve subitemen! le diaphragme du microscope en lais-
sant en placel’éclairage, les corps amiboides disparaissent,
tandis que les vacuoles restent et deviennent encore plus
nettes (Tito Gualdi, Congrés de Berlin. Semaine médi-
cale, 1890, p. 305).

Quelle est la nature du parasite du sang palustre?
Quelle place faut-il lui assigner dans 1'échelle des étres?

Ce parasite polymorple appartient évidemment a une
autre espece que les schizophytes qui jusqu'ici avaient
fourni tous les microbes palhogénes connus; la plupart
des auteurs admettent qu’il doit étre classé parmi les
sporozoaires, mais cette opinion a trouvé quelques con-
tradicteurs.

D’apres Felelli et Grassi, les hémalozoaires du palu-
disme devraient étre rangés parmi les rhizopodes (Ri-

forma medica, mars 1890), et ils appartiendraient & deux
especes dislincles.

1° Hemameba avec trois variétés :

a. H. precox qui produil la fievre quotidienne avec
acces tendant & se rapprocher;

b. H. vivar (tierce simple et double);
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c. H malarie (quarle simple, double ou iriple).

2° Laverania (1) produisant les fievres irréguliéres qui
en peu de jours changent de caractére : continues, sub-
continues, quotidiennes, tierces, etc.

Anfolisei a essayé de démontrer que I’hémalozoaire du
paludisme se rapprochait des monadines de Cienkowski ou
protéomixétes de Lankester (Riforma medica, avril 1890).

On connait aujourd’hui un certain nombre de spo-
rozoaires qui appartiennent évidemment a des espéces
voisines de I'hémalozoaire du paludisme.

Balbiani a divisé les sporozoaires en : 1° grégarines;
2° psorospermies oviformes ou coccidies; 3° psorosper-
mies tubuliformes ou sarcosporidies; 4° myxosporidies,
et 5°microsporidies(Lecons surles sporozoaires. Paris, 1884).

Le polymorphisme des coccidies, leur état de parasi-
tisme dans des cellules vivantes, les phénoménes compli-
qués qui présidenl & leur développement se retrouvent
dans I'histoire des parasites du paludisme.

C’est, en efiet, parmi les coccidies qu'il faudrait ranger
I'hématozoaire du paludisme d’aprés Metchnikoff dont
l'autorité est si grande en pareille matiere.

D’apreés Kruse, 'hématozoaire du paludisme devrait étre
considéré comme une hémogrégarine et non comme une
coccidie.

En dehors des coccidies, Giard a cité parmi les sporo-
zoaires ayant de I'affinité avec les parasites du paludisme :
la microsporidie du ver a soie et le lithocystis Schneideri,
parasite constant de la cavilé générale d'un oursin; ce
dernier parasite a une forme plasmodiale et des kystes

(1) Jai décrit le premier les hémamibes comme les corps en croissant,

je nevois donc pas pourquoion donnerait mon nom a une de ces espéces
plutot qu’a 'autre.
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polysporés ; des corps en croissant se forment en nombre
variable dans chaque spore et produisent les amibes qui
se transforment en flagellates.

Eimer a découvert en 1870 dans l'intestin de la souris
une coccidie que Schneider a étudiéeapreslui et & laquelle
il a proposé de donnerle nom d’Eimeria falciforme. D’aprés
Eimer, ce parasite se présente sous plusieurs aspects :
1° forme kystique a I'état d’inclusion dans les cellules épi-
théliales de l'intestin; 2° corpuscules falciformes inclus
dans les cellules épithéliales ou libres de I'intestin; ces
derniers sont animés d’'un mouvement{ assez énergique,
la courbure du croissant s’exagere et il se produit ensuite
un redressement brusque du croissant; 3° corps amiboides
qui, apres avoir rampé pendant quelque temps a la surface
de l'intestin, pénétreraient dans les cellules épithéliales
et reviendraient ainsi & la phase primitive.

On trouve dans l'intestin de la salamandre une coccidie
qui a une grande analogie avec I'Eimeria falciforme de la
souris. Cette coccidie se développe dans le noyau des cel-
lules épithéliales de l'intestin sous I'aspect d’un corps ar-
rondi, granuleux, qui se segmente et qui donne naissance
a des corps en croissant disposés en faisceaux. Ces der-
niers éléments devenus libres sont animés de mouvements
identiques & ceux de 'Eimeria falciforme; la courbure
s'exagere, puis le croissant se redresse brusquement. Au
mois de mai 1889, j'aiconslaté la présence de ces parasites
dans I'intestin de plusieurs salamandres dans le laboratoire
de M. Metchnikoff & 'lnstitut Pasteur. D’apres Metchnikoff
ces parasites présentent la forme flagellée & une certaine
phase de leur développement. J Steinhaus a donné une
bonne description de ces coccidies sous le nom de Karyo-
phagus Salamandra (Archives de Virchow, 1889, t. CXV). -



NATURE DU PARASITE DU SANG PALUSTRE. 95

Il n’est pas beaucoup plus surprenant de voir des para-
siles se développer dans ou sur les globules du sang que
dans les cellules épithéliales de l'intestin, comme cela a
lieu pour I'Eimeria falciforme. Néanmoins ce rapproche-
ment aurait paru sans doute un peu forcé si on n’avait pas
découvert dans le sang de différents animaux des para-
sites qui rappellent de plus pres encore ceux du paludisme.

Dés 1843 Gruby signalait dans le sang de la grenouille
la présence d'un organisme muni de flagella auquel il
donnait le nom de Trypanosoma sanguinis.

Griffith Evans a fait connaitre en 1880 une maladie qui
sévit aux Indes sur les chevaux, les mulets et les chameaux,
el qui est désignée sous le nom de Surra. Cette maladie,
qui a les caracteres d’'une fievre rémittente, est occasion-
née par des hématozoaires qui ont été décrits d’abord sous
le nom de spirilles- (Evans) puis sous le nom de Spirochzia
Lvansu par Steel. Steel et Evans ont réussi a transmettre
cette maladie aux chiens, aux chevaux et aux mulets.

Lewis a observé chez les rats de I'Inde des hématozoaires
quil croit étre identiques & ceux de la maladie Swrra.
Crookshank aretrouvé ces parasites 25 fois sur 100 dans le
sang durat d’Europe. Il s’agit d’'un organisme polymorphe
qui se présente lantdt sous la forme globuleuse, tantot sous
la forme d’'un organisme muni de flagella, tantot enfin
sous la forme de corps en croissant.

Gaule a décrit sous le nom de cytozoon un hématozoaire
dela Rana esculenta (Arch. f. Physiol., 1880-1881 et Revue
d'hygiéne, 1885, p. 686). Ce cytozoon se rencontre dans
les hématies sous la forme d'un corps allongé a coté du
noyau, ou bien a I'état libre dans le plasma; il est alors
animé de mouvements trés vifs. Le corps du cytozoon est
vermiforme, effilé & ses deux extrémités, la longueur du
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parasite égale en moyenne la moitié du grand axe d'un
globule rouge. Des cytozoa de plus grande dimension ont
été renconirés dans le sangdu friton.

Ces parasites du sang de la grenouille ont été décrits
par Ray Lankester, Wallerslein, Grassi, sous le nom de
Drepanidium ranarum, et par Kruse sous celui d'Hémo-
grégarine des grenouilles.

On trouve souvent dans le sang de la grenouille en méme
temps quele drepanidium, des corps amiboides inclus dans
les hématies qui ne paraissent étre qu’'une phase de dé-
veloppement du drepanidium; ces corps amiboides ren-
ferment parfois des espéces de bacilles qui s’y mulliplient
el qui ne se renconlrent pas a I'état de liberté dans le
sérum. La véritable signification de ces derniers para-
sites du sang de la grenouille est encore assez obscure
(Gabritchewsky, Amnnales de [I'Institut Pasteur, 1890,
p. 440).

L’exislence d’hématozoaires chez les poissons a été
signalée pour la premiere fois en 1841 par Valentin.

Mitrophanow, en 1883, a décrit dans le sang de la carpe
et de laloche des infusoires flagellés qui, & une phase de
leur développement, se présentent a I'état de corps ami-
boides sans flagella.

Chalachnikow a observé lrés souvent des hémalozoaires
chez les poissons provenant des gouvernements de Kher-
son et Kharkov, du Dniéper et des lacs prés de Tobolsk;
ces hémalozoaires ont une grande analogie avec le trypa-
nosoma de la grenouille et du rat.

On observe fréquemment dans le sang des tortues
(Emys luaria) et de la grenouille (Rana esculenta) des
organismes munis de flagella, qui se trouvent également
dans la lymphe, dans l'urine et méme dans la bile.
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Ces parasites qui correspondent aux Hexamitus de
Dujardin sont munis de six flagella, quatre anlérieurs et
deux postérieurs; ils se fraient avec beaucoup de vigueur
une route & travers les hématies en les repoussant ou les
enlrainant.

L'hexamitus vit aussi & I'état libre dans le canal inles-
linal des tritons, des grenouilles, des 1ézards et des torlues.
Les altérations de structure de la paroi intestinale dans
I'inanition favorisent I’entrée de ce parasite dans le sang;
la muqueuse intestinale devient plus perméable pour
les jeunes formes d’hexamitus qui se répandent ensuile
dans tout le systéme vasculaire et lymphatique.

En examinant le sang des lézards (Lacerta wviridis, La-
certa agilis) pris & Kharkov et aux environs, Danilewsky
el Chalachnikow ont constaté fréquemment qu'un grand
nombre de corpuscules sanguins rouges étaient envahis
par des éléments parasitaires. (es hématozoaires sont
presque toujours inclus dans les hématies; on peut cepen-
dant en rencontrer qui sont libres et qui se meuvent len-
tement dans le sérum au milieu des hématies.

Ce parasite du sang du lézard ou hémocytozoon se pré-
sente le plus souvent sous I'aspect d’un vermicule dont les
extrémités sont plus ou moins effilées, ses dimensions sont
variables (de 10 & 15 p. de long); chaque parasite contient
un noyau. Les hématies envahies sont augmentées de vo-
lume et se décolorent.

L’hémocytozoon est animé parfois d’un mouvement ru-
dimentaire consistant en une flexion dans le sens de. la
courbure suivie d’un redressement; 1'élévation de la lem-
pérature (30 a 38° C.) augmente I'intensité de ce mouve-
ment, le froid a une action inverse.

Les hémocytozoa libres ont 'aspect de vermicules doués

LAVERAN. "
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de mouvemenls analogues a4 ceux décrils ci-dessus; on
distingue des étranglements peu marqués.

On observe aussi dans le sang des lézards de petits élé-
ments protoplasmiques qui ont a peine le quart du volume
d’un leucocyte et qui représentent probablement la pre-
miére phase de développement de ces hématozoaires.

La fréquence des hémalozoaires varie beaucoup suivant
la provenance des animaux : sur cinq lézards pris dans un
jardin a Kharkov, en aout et seplembre, il y en avail au
moins un dont le sang contenait ces parasites; chez les
lézards pris & 15 kilometres de la ville, les hématozoaires
étaienl beaucoup plus rares.

Les hémalozoaires du lézard s’introduisent probable-
ment par les voies digestives, mais rien n’est démontré a
cet égard.

Le sang de la torlue des marais renferme fréquemment
des parasites libres ou inclus dans les hématies, qui ont
616 observés pour la premiere fois par Danilewsky en 1884.

La planche 1V (fig. A) reproduit d’apres Danilewsky
quelques-uns des aspects des hémalozoaires de la tortue.

Les parasites inclus dans les hématies ou cylozoa se pré-

~sentent d’abord sous I'aspect de taches oblongues ou plus
rarement arrondies, incolores, ce qui permet de les dis-
linguer facilement de la substance des hématies; le cylo-
zoon est situé a colé du noyau, il renferme quelques gra-
nulations brillantes mais pas de pigment (1-5, fig. A,
planche 1V).

A un degré plus avancé de son développement, le cylo-
zoon se monlre & l'inlérieur de I'hématie sous la forme
d’'un vermicule transparent, incolore, immobile (6,7, 8,
fig. A, planche IV).

Ce vermicule grandit, il prend une teinte grisatre et un
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noyau apparait vers la partie moyenne; l'une des extré-
mités se recourbe, si bien que le parasite replié sur lui-
méme peut acquérir une longueur double du grand dia-
meétre de ’hématie qui le renferme.

La structure du vermicule est des plus simples; c’est
un corps cylindrique un peu effilé & ses extrémités, repré-
sentant une seule cellule avec un noyau.

Le parasite arrivé a son état de développement complet
devient mobile et s’échappe de ’hématie qu'il traine encore
pendant quelque temps & sa suile (9-12, fig. A, pl. IV).

Les éléments 9, 10 et 11 sont intéressants au point de
vue de l'interprétation de la ligne trés fine qui rejoint
souvent dans les corps en croissant des palustres les deux
extrémités du croissant ; cette ligne représenterait le bord
de I'hématie altérée et devenue trés lransparente; sur
I’hématie de la tortue la présence du noyau est trés carac-
Léristique.

Le vermicule devenu libre se meut par larges ondula-
tions circulaires hélicoides; plus tard on voit apparaitre
des étranglements transversaux qui se déplacent pendant
les mouvements de progression et qui peuvent étre assi-
milés & des coniractions. A

Danilewsky a trouvé dans la moelle osseuse des tortues
des cytocystes grégarinigues (15, 16, fig. A, pl. IV). Dans
I'intérieur de globules rouges, piles et distendus, on
distingue des corps ovalaires a surface mamelonnée, miu-
riformes, qui se segmentent bientot plus completement
et qui donnent naissance & des embryons (17, 18, fig. A,
planche 1IV).

D’aprés Danilewsky, le parasite adulte s’enkyste dans un
globule rouge et il se produit une métamorphose intra-
cellulaire dela grégarine & I'instar de celle de Monosporea
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(A. Schneider) en cytoplasma, le protoplasma se décomp ose
ensuite en embryons mobiles.

Les cytocystes des hémalozoaires des tortues sont inté-
ressants a comparer aux élémenls segmentés ou en rosace
du sang palustre.

Ces hématozoaires de la tortue ont une grande analogie
avec ceux du lézard.

Plus encore que les précédents, les hématozoaires des
oiseaux se rapprochent de ceux du paludisme.

Danilewsky a trouvé dans le sang de plusieurs espéces
d’oiseaux des hématozoaires qu'il a décrits sous les noms
suivants : pseudovermicules, pseudovacuoles, polimitus san-
guinis avium, pseudospiriles, trypanosoma.

Les quatre premiéres de ces formes paraissent corres-
pondre aux différentes phases d'un parasite polymorphe
qui a une ires grande analogie avec I'hématozoaire du
paludisme.

Les pseudovacuoles ou cytozoa (1-4; pl. IV, fig. B) se pré-
sentent sous l'aspect de taches claires, de forme et de
dimensions variables, dans l'intérieur des hématies: les
plus petits de ces éléments mesurent de 2 & 4 v de dia-
metre, les plus grands alteignenl le volume des hématies.
On lrouve souvent plusieurs cytozoa dans une méme
hémaltie.

L’'hémocytozoon des oiseaux contient des grains noirs
de pigment en nombre variable qui paraissent élre le
produil d'une transformation de I'hémoglobine comme le
pigment des parasites du paludisme.

1l est & noter que chez les animaux & sang froid (gre-
nouilles, 1ézards, tortues), les hématozoaires ne donnent
pas naissance, comme chez les animaux & sang chaud, & la
formation de pigment (Danilewsky).
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Les pseudovacuoles ou hémocytozoa paraissent éire des
formes jeunes, lemporaires, des hémalozoaires des oiseaux.

Les grains de pigment renfermés dans les cylozoa sont
animés parfois d’'un mouvement lrés rapide, analogue &
celui quej’ai décril danscertains éléments dusang palustre.

Les pseudovermicules ont une forme allongée; ils me-
surent de 14 4 17 p. de long; la substance du parasile a
une couleur grisitre; au cenire on trouve toujours un
noyau; le corps du vermicule esl effilé & ses extrémités,
I'une des extrémilés est d’ordinaire plus arrondie que
l'autre. Ces élémenis sont mobiles, les mouvemenis sont
lents, la chaleur les aclive; le pseudovermicule avance
d’ordinaire en suivant une ligne courbe ou une large
spirale; il se forme des étranglements iransversaux pen-
dant ces mouvements (5, fig. B, pl. I'V).

Le polimitus représenle la forme la plus intéressante
des hématozoaires des oiseaux; il a é1é décrit en 1884 par
Danilewsky et retrouvé depuis par différents observateurs,
notamment par Metchnikoff.

Le polimitus se développe dans les hématies; sa forme
est en général sphérique; a l'intérieur se meuvent des
flagella qui impriment des mouvements au polimilus et
qui le déforment; au bout d’un certain temps la capsule
s’ouvre et les flagella s’échappent en présentant des mou-
vements énergiques.

Lé polimitus excapsulé (sorti de ’hématie qui le renfer-
mait) mesure en moyeunne 6 p, parfois 12 et jusqu'a 15 p.
de diamétre (8, 9, fig. B).

Les flagella, de longueur variable, sont indépendants
les uns des autres au point de vue des mouvements: un
d’eux s’arréte souvent tandis que les autres continuent &
s’agiter.
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L’exirémité libre des flagella est d'ordinaire un peu
renflée; mais ce n’est pas 13 un caractére constant. Le
polimitus excapsulé présente des oscillations sur place
qui lui sont imprimées par les flagella. 11 se segmente
quelquefois.

Danilewsky a trouvé le polimitus dans le sang de la pie-
grieche, du geai, de la chouette; les animaux observés
-par lui avaient été pris récemment, ou bien ils étaient en
caplivité depuis un certain temps.

Le polimitus des oiseaux se développe toujours dans
les hématies et c'est par exception qu on le rencontre a
I'état de liberté dans le sérum. On s’en assure en recueil-
lant le sang dans une pipelte qui renferme une solution
d’acide osmique, ou bien en desséchant rapidement le
sang; dans ces condilions on ne trouve dans les prépa-
rations aucun polimilus libre. Le refroidissement auquel
le sang est sonmis lorsqu’il est extrait des vaisseaux,
favorise l'excapsulation: en chauffant & 40° la prépa-
ration, on peut empécher I'excapsulation de se produire;
on nobserve pas alors de polimitus libres, landis que
dans la méme préparation refroidie & 20° on en rencontre
beaucoup (Danilewsky).

Le polimilus esl composé¢ d’une enveloppe et d'un con-
lenu liquide dans lequel se trouvent des grains noirs
(mélanine) animés souvent d'un mouvement treés vif. Les
flagella se meuvent d’abord a l'intérieur du polimitus.
puis ils sc dégagenl, s’agilent pendant quelques instanis
avanl de rompre leur adhérence au polimitus et enfin
deviennent libres; ils constituent alors les pseudospi-

rilles.

Les pseudospirilles sont animés de mouvements tres
vifs qui peuvent persister pendant une heure et plus.
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Il se forme quelquefois des renflements sur les pseudo-
spirilles des oiseaux comme sur les flagella du sang pa-
lustre, ce qui s’explique par la nature protoplasmatique
de ces éléments. |

Danilewsky n’a pas réussi a cultiver les pseudospirilles
du sang des oiseaux, il n’a pas observé leur division et il
pense qu’ils ne peuvent pas se multiplier a 1’élat libre.

A c6té des polimitus et des pseudospirilles, on ren-
contre quelquefois dans le sang des oiseaux, des orga-
nismes semblablesaux parasites qui onl été observés dans
le sang du rat el du hamster, et qui ont été décrits sous
le nom d’herpetomonas Lewisii. Danilewsky a trouvé pour
la premiere fois ces organismes dans le sang de plusieurs
oiseaux (chouette, geai) en 1885, et il leur a donné le
nom de trypanosoma sanguinis avium. En 1861, Eberth
avait constaté I'existence d'un trypanosoma dans le tube
digestif des oiseaux.

Le trypanosoma sanguinis avium a dne forme cylin-
drique; Uextrémité postérieure est plus effilée que I'anté-
rieure; lecorps est grisatre, demi-transparent, homogene,
de consistance molle. L'extrémité antérieure se prolonge
en un flagellum plus ou moins long, qui va en seffilant
de plus en plus. Une membrane ondulante forme une
bordure hyaline. Les ondulations du flagellum et celles de
la membrane ondulante correspondent entre elles pourla
vitesse, 1'étendue el la direclion.

Le trypanosoma a une marche spiralliforme, le flagel-
lum dirigé en avant.

Dans l'intérieur du trypanosoma, on dislingue un noyau
grisiitre, homogéne, avec un nucléus.

Le trypanosoma se reproduit par division longitudinale.

D’aprés Danilewsky, ces hématozoaires s'observent
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chez les oiseaux qui aprés 1'éclosion sont nourris par
leurs parents, et non chez ceux qui trouvent eux-mémes
leur nourriture & leur sortie de 1'ceuf. I1 parait démontré,
au moins pour le trypanosoma, que ce parasite se déve-
loppe dans le tube digestif et notamment dans le jabot, et
que les petits sont infectés par leurs parents.

En général la présence des hématozoaires n’eniraine
pas de troubles morbides chez les oiseaux. Sur plus de
300 oiseaux examinés par Danilewsky et porfeurs d’héma-
tozoaires, qualre ou cinq seulement furent pris d’acci-
denls auxquels ils succomberenl; dans ces cas il existait
une quantité extraordinaire de parasites dans le sang; le
foie et la rale étaienl tuméfiés et la mélanémie élait trés
marquée.

Danilewsky, pour expliquer I'innocuité habituelle des
hématozoaires chez les oiseaux, propose ces deux hypo-
théses : peut-étre y a-t-il chez I'oiseau accommodation
transmise par hérédité; peul-étre aussi la température du
sang de l'oiseau est-elle trop élevée pour que les éléments
parasilaires soient mis en liberlé?

Dans un récent travail (Annales de ['Institut Pasteur,
n° de décembre 1890), Danilewsky annonce qu'il a trouvé
dans lesang de certains oiseaux, des corps en rosace, ana-
logues & ceux qu on observe dans le sang palustre; ces
corps provenant de la segmentation des parasiles endo-
globulaires donnent naissance & huit, dix et souvent vingt
spores qui deviennent libres. Ces spores, alors méme
qu’elles ne sont pas séparées, présenlent un noyau, elles
se colorent facilement par le bleu de méthylene ou par
la safranine.

Les spores libres se présentent sous I'aspect de corpus-
cules ovales, trés petits, & contours nels el épais, ayant
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une grande ressemblance avec les spores des micro-
sporidies.

Les oiseaux dans le sang desquels se rencontrent ces
corps en rosace sont souvent malades; la température
s'éleve de 1° 4 1°,5, 'animal ne mange pluset perd de son
poids, parfois il est pris de convulsions, et meurt ; en général
la maladie se termine par la guérison au bout de quatrea
six jours. ‘

Ces faits fournissent & Danilewsky de nouveaux argu-
ments pour soutenir, que ces parasites du sang des oiseaux
sont les mémes que les parasiles du paludisme. Les diffé-
rences qui exisient entre les hématozoaires du sang
palustre et ceux du sang des oiseaux pourraient s’expli-
quer d’apres lui par la différence des milieux dans lesquels
vivent ces parasiles.

A co6té des hémalozoaires décrils ci-dessus, Danilewsky
a trouvé dans le sang de certains oiseaux (hibou) des leuco-
cytozoaires, c'est-a-dire des parasites qui au lieu de
pénétrer dans les hématies, pénétrent dans les leucocytes
et s’y développent. « Une parlie de ces germes succombe
évidemment dans la lutte contre l’activité phagocytaire
des cellules, tandis que l'autre conserve ses aplitudes
vitales el par suite son pouvoir de développement ulté-
rieur Il est trés probable que la méme lutle a lieu pen-
dant l'infeclion malarique de 'homme, surtout dans la
rate el dans la moelle des os. » (Annales de I'Institut
Pasteur, 1890, p. 427.)

Les leucocytozoaires du hibou ont été rencontrés sur-
tout dans la moelle des os, ils ne paraissent représenter
qu'un des stades de développement du polimitus avium;
Danilewsky a souvent observé au printemps I’excapsulation
du polimitus et les mouvements énergiques des flagelles.
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B. Grassi et Felelti ont retrouvé, en Sicile, dans le sang
de plusieurs especes d’oiseaux, et notamment dans le sang
du moineau et du pigeon domestique, les parasites décrits
par Danilewsky dans le sang du geai, dela pie, du hibou.
Comme le font remarquer Grassi et Feletti (Communication
& ['Académie des sciences naturelles de Catane, 23 mars
1890), il est intéressant d’avoir constaté la présence de
ces hématozoaires chez des especes aussi communes que
le moineau et le pigeon. Les oiseaux dans le sang desquels
Grassi et Feletti ont trouvé des hématozoair es provenaient
de parties de la Sicile ou le paludisme est endémique.

Jusqu'ici, j’ai recherché en vain ces hématozoaires dans
le sang des moineaux ou des pigeons que j'ai pu me pro-
curer a Paris.

En dehors du trypanosoma, qui n’a rien a faire avec les
parasites du paludisme, Grassi et Feletti ont observé dans
le sang des oiseaux :

1° Une forme voisine des corps en croissant du sang
palustre;

2° Une forme d’amibe voisine des corps amiboides du
sang palustre (mes corps sphériques), auxquels Grassi et
Feletti ont proposé de donner le nom d’émamibes.

Ordinairement les amibes occupent les extrémilés des
hématies etles corps semi-lunaires les parties lalérales.

Les corps en croissant des oiseaux possédent un noyau
facile & voir; arrivés & une cerlaine phase de leur déve-
loppemenl ils prennent la forme sphérique et émettent des
flagella.

En février, el dans la premiére moilié de mars, les moi-
neaux infectés de parasiles étaient & Catane dans la pro-
portion de 20 p. 100. Aprés celle époque, le nombre des
oiseaux infectés alla en augmentant, et, ala fin d’avril, tous
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les oiseaux examinés étaient infectés. La plupart avaient
seulement des corps semi-lunaires ; trés peu présentaient
en méme lemps queles corps semi-lunaires deshémamibes.
Dans de précédentes recherches, Grassi et Feletti avaient
constaté, au contraire, que les amibes existaient toujours
en méme temps que les corps en croissant.

En mai el juin eut lieu la ponle. On ne trouva pas de
parasites dans les embryons, ni chez les jeunes encore dé-
pourvus de plumes; on en trouva quelquefois chez des
jeunes qui étaient encore dans le nid, mais qui déja étaient
aptes & voler; bien plus souvent encore chez les jeunes
qui avaient déja abandonné le nid depuis plusieurs jours.

Grassi et Feletti pensent que 1a maladie n’est pas héré-
ditaire et qu’elle n’est pas transmise par les parents qui
nourrissent leurs petits.

L’infeclion se produirait par le milieu ambiant; elle
commencerait toujours par les corps semi-lunaires, sans
hémamibes. Grassi et Feletti font observer que la coexis-
lence des hémamibes et des corps semi-lunaires ne
prouve pas I'identilé de ces parasites; les corps semi-lu-
naires existent en effet chez presque tous les oiseaux et il
n’est pas élonnant qu’ils s’associent & d’autres parasites.
Grassi et Feletti ne croient pas que les hémamibes et les
corps semi-lunaires représentent deux formes d’un para-
site polymorphe, les raisons qu’ils donnent pour repous-
ser cette opinion ne me paraissent pas convaincantes.

Les corps semi-lunaires se mulliplient dans le sang de
l'oiseau. Si 'on observe d’une facon suivie des oiseaux
dont le sang renferme de nombreux corps semi-lunaires
adulles, on constate au bout de huit jours I'existence de
corps semi-lunaires tres petits qui grandissent peu a peu
et deviennent adultes; la multiplication se ferait par divi-
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sion. Faisons remarquer en passant que rien d’analogue
ne s’observe dans le sang palustre; les corps semi-
lunaires ou en croissant ont toujours, a irés peu pres, les
mémes dimensions et rien n'indique qu’ils puissent se
multiplier par division.

Kruse a observé ces hémalozoaires dans le sang de la
corneille et du corbeau.

J'ai réussi, pendant 1'été de 1889, a retrouver, a Paris,
dans le sang du geai, les parasites décrils par Danilewsky.
Voici le résumé des observations failes & plusieurs reprises
pendant les mois de mai, juin et juillet 1889 sur un de ces
oiseaux.

Un grand nombre d’hématies sont allérées et renferment
des éléments pigmenlés, il v a souvent en méme temps
cing ou six hématies altérées dans le champ du microscope
(oc.”1 et obj. 9 de Verick).

Les hémalies altérées présentent des espaces clairs de
dimensions variables qui se dislinguent facilement a leur
transparence de la substance de I'hématie, laquelle a
cependant, une teinte plus péle que celle des hématies
normales.

Les él¢menis hyalins, paraissant inclus dans leshématies,
ont une forme arrondie ou plus souvent allongée suivant
le grand axe de I'hématie; quelques-uns se replient et font
presque le tour complet du noyau.

Ces éléments sont, & peu d’exceptions pres, pigmentés:
dansles plus petits on ne dislingue qu un grain de pigment,
dans les aulres le nombre et la disposition des grains de
pigmenl sont tres variables.

Les grains de pigment inclus dans les éléments les plus
gros sont animés* parfois d’'un mouvement tres vif.

Les hématies qui contiennent les parasites palissent de
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plus en plus, si bien qu'il arrive un moment ol I'on ne
distingue plus & coté du parasite que le noyau de ’'hématie;
enfin le noyau lui-méme disparait et le parasite se trouve
libre dans le sang; les parasites devenus libres sont d’ail-
leurs une rare exceplion & coté des parasites inclus dans
les hématies.

A plusieurs reprises j'ai vu des éléments pigmenlés se
rompre; il s’en échappait des pseudospirilles mobiles,
courts, nombreux, difficiles & observer, el qui m’ont paru
étre {res différents des flagella du sang palus!re.

Les éléments sphériques renfermant des grains pig-
mentés mobiles sont parfois animés d’'un mouvement os-
cillatoire rapide, semblable & celui que présentent les
éléments similaires des palustres.

Le geai qui fail le sujet de cette observation n’a jamais
présenté de {roubles morbides-apparents, alors méme que’
les élémenls parasitaires étaient en trés grand nombre
dans le sang; il a guéri spontanément. L’examen du sang,
fait a plusiears reprises du mois d’aott 1889 au mois
d’avril 1890, ne révélait 'existence d’aucun des éléments
parasilaires décrits ci-dessus.

Le 9 avril I'oiseau meurt par accident; 'examen du sang
pris dans le coeur permet de constater 'existence de né-
matoides volumineux, mais on ne retrouve aucun parasile
endoglobulaire. L’examen dela rate est également négatif.

La planche IIl (figure B) représente quelques-uns des é1é-
ments parasitaires observés chez cet oiseau; le sang des-
séché a 6té traité par 'dosine et le bleu de méthylene.

Ces hématozoaires des oiseaux sont évidemment tres
voisins de ceux du paludisme, mais l'identité des deux
especes n’esl pas démonlrée. A cdté des analogies on re-

leve des différences importantes : les pseudovermicules
* "
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mobiles et présentant des étranglements ne me paraissent
pas assimilables aux corps en croissant du sang palustre.
Les cytozoa pigmentés ont assurément une grande ressem-
blance avec les corps sphériques pigmentés du sang pa-
lustre qui adherent aux hématies, il esl & noter cependant
que dans le sang des oiseaux les cytozoa sont presque
toujours inclus dans les hématies, tandis que les élé-
ments sphériques sont souvent libres dans le sang palus-
tre. Les mouvements amiboides de ces éléments sont
plus marqués dans le sang palustre que dans le sang des
oiseaux. Enfin les pseudospirilles qui s’échappent des
cytozoa des oiseaux m’ont paru différer beaucoup des
flagella du sang palustre.

I1 était intéressant, en raison des analogies qui existent
entre les hématozoaires des oiseaux et ceux des palustres,
de savoir si on réussirait & inoculer ces derniers pa-
rasites & des oiseaux. Au mois de juin 1889 j’ai injecté
dans les veines d’un jeune geai, dont le sang était normal,
quelques goultes de sang palustre riche en éléments para-
silaires. A la suite de celte opération, je n’ai pas vu se pro-
duire d’altéralions du sang chez ce geai; I'examen du sang
fait & plusieurs reprises, pendant les mois de juillet, d’aout
et d'octobre,.a toujours été. négatif. Au mois de décem-
bre 1890 j'ai répéié celte expérience; quelques gouttes
de sang palusire renfermant des corps en croissant ont
élé injectées sans résultat dans les veines d'un geai.

Avant de conclure, il faudra multiplier ces recherches
et faire des expériences sur différentes especes d’oiseaux;
)l est possible que certains hématozoaires des oiseaux des
régions palusires soienl identiques a ceux du paludisme
mais cela n’est pas encore démontré.

En résumé, nous voyons que les parasiles du sang pa-
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lustre. ne sont plus aujourd’hui aussi isolés qu’ils sem-
blaient 'étre lorsque j’en donnai la premiére description;
ils ont trouvé une famille dont I'importance s’accroit tous
les jours. Peut-&tre y aurait-il lieu de créer dans la classe
des sporozoaires une division spéciale & coté des coccidies
pour l'hématozoaire du paludisme et pour les héma-
tozoaires analogues qui ont été découverts chez différents
animaux; je laisse aux naturalistes le soin de trancher la
question.






CHAPITRE 1V

L’HEMATOZOAIRE QUE JAI DECRIT EST L’AGENT PATHOGENE
DU PALUDISME. — LES ELEMENTS PARASITAIRES DU SANG
PALUSTRE REPRESENTENT DIFFERENTS STADES DE L'EVO-
LUTION D'UN MEME HEMATOZOAIRE POLYMORPHE. — RAP-
PORTS DE CES DIFFERENTS STADES AVEC LES TYPES
FEBRILES.

L’hématozoaire que j'ai décrit se trouve chez les palus-
tres d’Europe, d’Asie, d'Afrique ou d’Amérique, avec les
mémes caracteres, ce qui établit déja une grande pré-
somption en faveur de son rodle pathogénique, surtout si
on ajoute que ce parasite n’a jamais élé rencontré en
dehors du paludisme.

Cette derniére proposition ne comporte aucune excep-
tion ; la présence d'un seul des éléments parasitaires décrits
précédemment est pathognomonique du paludisme et per-
met de faire le diagnostic aussi sirement que la présence
d’échinocoques, ou de débris d’échinocoques dans un li-
quide, permet de diagnostiquer un kyste hydatique (1).

J'ai fait trés souvenl en Algérie 'examen histologique

(1) Aussi I'examen histologique du sang rend-il de grands services
dans tous les cas ot le diagnostic du paludisme présente des difficultés ;
il permet de séparer des maladies qui revétent des formes cliniques
presque identiques, bien qu’elles soient de nature différente, comme

LAVERAN. 8
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du sang chez des malades anémiés, mais indemnes de pa-
ludisme, chez des dyseniériques en particulier; jamais,
dans ces cas, je n'ai constaté la présence des hématozoai-
res, ce résultat a été confirmé par tous les observateurs
qui ont controlé mes recherches.

Avant que la présence des hématozoaires ett été cons-
tatée dans le sang palustre, la mélanémie était considérée
comme la lésion Ja plus caractéristique du paludisme; mais
on ne s'expliquait pas pourquoi celte lésion se produisait
dans le paludisme et non dans d’aulres maladies fébriles.

Aujourd’hui nous savons que la mélanémie est la con-
séquence du développement des hémalozoaires, et il parait
logique d’en conclure que les agenls de la mélanémie sont
aussi ceux du paludisme.

Sous l'influence de la médication quinique les hémato-
zoaires disparaissent, en méme temps que la fievre guérit,
preuve importante de la relation de cause a effet qui existe
entre ces parasites et les accidents du paludisme. Les corps
en croissant résistent mieux & la médication quinique que
les aulres éléments. Faut-il s'en étonner? On pourrait
ciler de nombreux faits de méme ordre dans I'histoire des
parasites, qui sont souvent bien plus difficiles & détruire
sous telle forme que sous telle autre. Dans le cas parti-
culier celte résistance de certains éléments fournit méme
une bonne explication des rechutes qui sont si communes
dans la fievre inlermittenle.

On a avancé quelquefois que le paludisme n’étant pas
une maladie contagieuse, sa nature parasitaire était peu

la fievre typhou.le et la contu}u.e palustre avec état typhoide, le coup de
chaleur et certains acces pernicieux, etc. Dans nos climats on n’observe
guere ces formes graves du paludisme, néanmoins la question de la
nature palustre de tels ou tels accidents se pose encore assez souvent.

-
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probable. Les maladies produites par des parasites qui
vivent & la surface du corps sont facilement transmissibles,
il en est de méme de celles qui, comme la fievre {yphoide
ou le choléra donnent lieu & I'élimination de produits
renfermant les microbes pathogénes; on comprend qu'il
en soil autrement pour les maladies qui sont dues & la
présence de parasites dans le sang ou dans les lissus, et
dans lesquelles il n'y a pas éliminalion des éléments pa-
rasitaires dans le milieu extérieur.

Les individus atteints de {richinose ou de filariose ne
sont pas dangereux pour les personnes quiles approchent,
ils ne communiquent pas plus leur maladie que ne font les
palustres.

On peut d’ailleurs inoculer le paludisme d’homme &
homme. Dés 1881 j'avais pu, d’aprés la connaissance que
j'avais des hémalozoaires du paludisme, indiquer les con-
ditions de réussite de cette expérience.

Gehrardt a injecté du sang palustre, un gramme envi-
ron, dans le tissu conjonctif de malades alteints d’affec-
tions chroniques élrangéres au paludisme et il dit avoir
réussi deux fois & provoquer la fievre intermittente (Zeusch.
[ klin. Med., Bd. VII). Ces résultats sont infirmés par
d’autres faits dans lesquels les ‘injections de sang dans
le tissu conjonctif n’ont donné que des résultats négalifs.
Il est probable que dans les deux cas ot Gehrardt a réussi
& inoculer la fievre, le sang injecté dans le tissu conjonctif
avait pénétré dans de petits vaisseaux (1).

Mariotti et Ciarocchi ont inoculé le paludisme & quatre

(1) Dés 1880, Dochmann avait essayé d'inoculer le paludisme d’homme
a homme en se servant de‘la sérosité des vésicules d’herpeés d’'un pa-

lustre. Les observations de Dochmann ne sont nullement démonstra-

tives. (V.-J. Chassin, Sur Uinoculation de la ficvre intermittente. Thése
de Paris, 1885.)



116 DU PALUDISME.

malades en traitement dans les hopitaux de Rome pour
des affections chroniques non palustres (Lo Sperimentale,
1884). Ces observateurs ont toujours échoué lorsqu'ils ont
pratiqué des injections sous-cutanées de sang paluslre;
ils ont constaté, au contraire, que les injections intra-
veineuses avaient une activité trés grande.

Marchiafava et Celli ont réussi également a transmettre
le paludisme par injection intra-veineuse du sang palustre,
tandis que les injections sous-cutanées ne leur donnaient
que des résullats négatifs; ils ont vu les hématozoaires
apparaitre dans le sang des individus inoculés par injec-
tion intra-veineuse, en méme temps que se produisaient
des acces réguliers et bien caractérisés de fiévre intermit-
tente qui cédaient aux sels de quinine.

Marchiafava et Celli ont opéré de la maniére suivante :
une seringue de Pravaz servait & faire les injeclions in-
tra-veineuses; elle était stérilisée chaque fois, aprés avoir
é1é renfermée dans un tube de verre ferméavec de l'ouate,
la seringue n'était relirée de ce tube qu'au moment de
s’en servir; 'opérateur se lavait les mains dans une solu-
tion de sublimé et on lavail & 'aide de la méme solution
la peau du pli du coude chez le palustre auquel on prenait
du sang et chez le palient auquel on devait faire I'injeclion.
La pointe de la canule élait enfoncée dans une des veines
du pli du coude chez le paluslre, une petite quantilé de
sang était aspirée, puis injectée immédiatement dans une
des veines du pli du coude du sujet qui se prétait & 1'ex-
périence; la quantité du sang ainsi {ransfusé a élé de
un gramme au plus.

Je résume les observationsI et Il1. (Marchiafava et Celli,
Nuove ricerche sulla infezione malarica, Annali di A gri-
coltura, 1885.)
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Oss. . — Jeune homme de dix-sept ans, affecté de myélite
transverse, indemne de paludisme. On pratique d’abord chez ce
jeune homme deux injections sous-cutanées avec dusang pris chez
un palustre; ces injections ne produisent aucun effet.

Les 21 et 26 aotit 1884, injections intra-veineuses avec du sang
palustre renfermant beaucoup d’éléments parasitaires et notam-
ment des flagella. Le lendemain de la derniére injection, accés
de fievre qui se répéte les jours suivants; le patient est atteint
d'une fiévre quotidienne bien caractérisée, qui céde au sulfate
de quinine, mais qui récidive & plusieurs reprises. La rate s’était
tuméfiée chez ce jeune homme, enfin I’examen du sang révélait
I'existence des élémenis parasitaires caractéristiques du palu-
disme.

Oss. III. — Homme 4g¢é de irente-deux ans, atteint de sclérose
en plaques, indemne de paludisme.

Le 6 septembre, injection sous-cutanée de sang palustre qui
n’est suivie d’aucun effet.

Le 13, injection intra-veineuse de 1 gramme de sang pris sur
un malade atteint de cachexie palustre avec accés de fievre irré-
guliers.

Le 20 (sept jours aprés l'injection), acces de fievre qui se répéte-
les jours suivants. Le tracé thermométrique joint & 1’observation
est bien celui d’'une fiévre intermittente quotidienne. En méme
temps la rate se tuméfiait et I’examen du sang révélait 1’appari-
tion des hématozoaires du paludisme. La fiévre céda facilement
au sulfate de quinine.

T. Gualdi et E. Antolisei ont communiqué, en 1889,
I’Académie royale de médecine de Rome, deux nouveaux
cas de fievre palustre provoquée expérimentalement chez
des individus sains par l'injection intra-veineuse du sang
palustre. -

Antolisei, Gualdi et Angelini ont publié, en 1889 (Ri-
forma medica, septembre et novembre 1889), quatre autres
cas depaludisme expérimental. Nous devons nous arréter
un peu a I'examen de ces faits qui sont intéressants, non
seulement au point de vue de la transmission du paludisme
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d’homme 3 homme, mais aussi parce qu’ils fournissent
des données importanles sur la durée de I'incubalion du
paludisme et pour la discussion de la théorie qui admet
I'existence de plusieurs espéces d’hématozoaires du pa-
ludisme.

Il importait de savoir si en inoculant du sang de tierce
ou de quarle on reproduirait chez l'individu inoculé la
tierce ou la quarte, et c’est surtout pour résoudre cette
question que Gualdi et Antolisei ont fait les expériences
que je vais résumer.

Premier fait. — Injection intra-veineuse & un névro-
sthénique, qui n'avait jamais eu la fievre palustre, de trois
cenlimeélres cubes de sang pris chez un malade atteint de
fievre quarle, cinq heures avant 'accés. Dix jours apreés
I'injection la {empérature s'éleve graduellement & 40°,8
en trois jours, le malade a en somme une fidvre continue;
la rate se tuméfie; les jours suivanis la fievre reparait
sans type régulier. Le sang renferme des corps amiboides.

Le malade a plusieurs rechutes de fiévre au mois de
septembre 1889 (I'injeclion intra-veineuse avait élé faite
au mois de mai 1889); examen du sang permet de cons-
taler dans le sang, & colé des corps amiboides, des corps
semi-lunaires(Gualdi et Antolisei, Une Quarte expérimen-
tale. Riforma medica, novembre 1889).

Ainsi, chez ce malade qui a recu du sang de fievre quarte,
on voit apparailre une fiévre continue d’abord, puis irré-
guliere, avec des corps amiboides, sans corps en croissant
et, lors d’une rechute, quatre mois apres l'injection, on
trouve des corps en croissant.

Deuziéme fuit. — Malade 4gé de quarante-deux ans,
alteint d’hémiplégie traumatique ; depuis dix ansilna pas
eu de fievre; le 17 mal, injection de sang palustre pris
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chez un individu atleint de fitvre quarte, cinq heures et
demie avant I'accés. Douze jours apres apparait une fievre
irréguliére, avec luméfaction de la rate. L’examen du sang
révéle des corps sphériques pigmentés, alors que chez le
malade qui avait fourni le sang on trouvait beaucoup de
formes en reproduction endogéne.

L’incubation a été de dix jours dans un cas, de douze
jours dans 'autre.

Dans aucun des deux cas, le ype fébrile ne s’est repro-
duit chez les sujets en expérience.

Troisiéme fait. — Injection intra-veineuse faite avec le
sang d'un malade atteint de fievre tierce. Le sang esl re-
cueilli au début d'un acces et injecté le 17 juillet & un
homme 4gé de vingt-quatre ans, atteint de tumeur céré-
belleuse. Le 27 juillet, acces de fievre qui se répete le 29;
le 27, I'examen du sang ne révele rien d’anormal, pendant
le deuxitme acceés on trouve des corps sphériques pig-
mentés avec des grains pigmentés mobiles.

Les acces vont en se rapprochant; accés le 2 et le
3 aout; hypertrophie de la rate.

On coupe la fievre avec la quinine ; les formes parasi-
laires disparaissent rapidement du sang. |

Quatriéme fait. — Malade 4gé de cinquante-deux ans,
atteint de sclérose diffuse cérébro-spinale. Injeclion faite
le 17 juillet, comme chez le précédent malade, avec du
sang du meéme sujet atleint de fidvre tierce.

Le 27 juillet, acces de fievre; apyrexie le 28 et le 29 :
le 30 acces léger (la fisvre aurait donc le type quarte).

Le 2 aott, acceés de fievre; nouveaux acces le 3 et le
4 aott (type 'quotidien')

Le 5 pas de fidvre.

Le 6 dernier acces.
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Pas de nouveaux acces; le 14 et le 15 aolt, injections
sous-cutanées de quinine.

L'examen du sang de ce malade a montré, du 2 au
7 aout, des corps sphériques avec ou sans pigment, pas
de formes segmentées, non plus que dans le premier cas.

Chez ces deux derniers malades, 'incubation a été de
dix jours et la fievre produile a été irréguliére.

Cinguiéme fait. — Le sang estrecueillile 7 octobre 1889
sur un malade atteint de quarte de premiére invasion
dans le sang duquel les formes en segmentation sont trés
abondantes.

Deux centimetres cubes de sang pris dans la veine ba-
silique sont injectés dans la méme veine chez un sujet
atteint de ramollissement cérébral qui n'avait jamais eu
les fievres. Le 19 octobre le malade auquel le sang pa-
lustre a été injecté a un acces de fievre: le sang renferme
des corps sphériques avec ou sans pigment.

Le 20 et le 21 octobre apyrexie, les corps sphériques
augmentent de nombre et de volume, et le 22, beaucoup
de ces élements sont en voie de segmentation.

Le 22 accés de fievre; la température monte & 39°,9.

Le 25 nouvel acces.

Dans ce cas on a réussi a reproduire la fievre quarte
avec du sang d’un malade atteint lui-méme de quarte et
les élémenls parasitaires observés dans le sang des deux
malades ont présenté une grande ressemblance, mais on
peut se demander si en examinant plus tard le malade,
lors d’une rechute, on n’aurail pas trouvé comme chez le
sujet qui fait I'objet de I'observalion premiére des corps
en croissant.

Siziéme foit. — Homme de quaranle-cing ans atleint
de démence paralytique. Le 25 septembre on Iui injecte
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dans les veines deux centimétres cubes de sang renfermant

seulement des corps en croissant.

Le 3 octobre, acces de fievre léger. Rien d’anormal &
I'examen du sarig.

Le 4 octobre on donne par erreur 0¢%,75 de sulfate de
quinine ; pendant la nuit du 4 au 5, acces de fievre (rés
fort, le 5 octobre aumatin40°,5. Alexamen du sang: corps
amiboides.

Nouvel acces le 5 dans la journée; les'6, 7, 8,9 octobre
ascensions thermiques légeéres.

Pendant la nuit du 9 octobre acces de fievre assez fort;
le 10 deux acces; le 11 etle 12 acces légers; le 13 'examen
du sang monire, outre des corps amiboides, un petit nom-
bre de corps semi-lunaires. Apyrexie du 14 au 9.

Le 21 accés léger.

Le 22 octobre on trouve des éléments semi-lunaires et
des flagella.

Le 23 dernier acceés qui est léger.

Dans ce cas l'incubation a été de treize jours.

La fievre a été irréguliére, mais son évolution a été
roublée par I'adminisiration d’une dose de sulfale de
quinine.

Je reviendrai plus loin sur ces faits & propos de la {héorie
de la pluralité des parasites du paludisme et de la durée
d'incubation de la fievre palustre, pour le moment il me
suffit de constater que le paludisme peul élre transmis 3
volonté d’homme & homme par inoculation intra-veineuse
et qu'on voit apparaitre dansle sang des individus inoculés,
les parasites du paludisme en méme temps que se déclare
la fiévre.

En résumé : 1° Les hématozoaires ont été retrouvés chez
les palustres de {ous les pays avec les mémes caractdres et
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il existe une concordance remarquable entre les descrip-
tions déja nombreuses qui en ont été données.

9° Jamais ces hématozoaires n’ont été rencontrés chez
des individus qui n’élaient pas atteints de paludisme.

3° Le développement des hématozoaires se lie intime-
ment a la production de la mélanémie qui est la lésion
caractéristique du paludisme.

4° Les sels de quinine font disparaitre du sang les héma-
tozoaires en méme temps qu’ils guérissent la fiévre pa-
lustre.

5° On a réussi & transmettre le paludisme d’homme &
homme en injectant dans les veines d’'un individu non
entaché de paludisme une petite quantité de sang recueilli
dans les veines d'un palustre et contenant des hémato-
zZoalres.

La conclusion que les hématozoaires sont les agents
pathogénes du paludisme me parait s'imposer

Au point de vue de la pathologie générale, ce fait inat-
tendu quun sporozoaire est 'agent d'une des maladies
les plus importantes parmi celles qui figuraient naguére
dans le groupe des maladies infectieuses, mérile d’étre
relevé, comme une nouvelle preuve de la variété des agents
pathogénes et du danger auquel on s’exposerait en géné-
ralisant trop rapidement el en concluant de la nature de
quelques-uns de ces agents a celle des autres.

Le paludisme est-il la seule maladie produite chez
I'’homme par la présence de parasites appartenant a la
classe des sporozoaires? Nous ignorons encore la vérilable
nalure d'un grand nombre d’agents pathogenes ; il est
bien probable que quelques-uns de ces agents sont de
méme nalure que ceux du paludisme.

La fievre jaune, qui est une maladie infectieuse endé-
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mique comme le paludisme, pourrait bien avoir comme
dgent pathogéne un parasite analogue & celui du palu-
disme.

Le goitre, quiest un type d'endémie, pourrait bien aussi
avoir pour cause un protozoaire qu'on devrait recher-
cher avec soin dans la thyroide hypertrophiée, son lieu
d’élection, comme la rate est le lieu d’élection des héma-
tozoaires du paludisme.

Il résulte des recherches de Darier confirmées par celles
de Malassez et de Wickham (1) que la maladie de Paget
du mamelon est due & des sporozoaires de l'ordre des
coccidies ou psorospermies.

Dans les psorospermoses cutanées il faut ranger, & coté
de la maladie de Paget, la psorospermose folliculaire végé-
lante et probablement le molluscum contagiosum de
Bateman.

D’apres Sacharoff, le parasite de la fiévre récurrente
serait trés voisin de ’hématozoaire du paludisme (Com-
munic. & la Société de médecine de Tiflis, 1888). Ce para-
site, facile & constater dans le sang apresla défervescence,
pourrait avoir, en longueur, vingl fois le diamétre d’une
hématie ; constitué par une masse protoplasmique ami-
boide, renfermant des granulalions et presque toujours un
noyau, il émet des prolongements qui, devenus libres,
affectent la forme spiralée; ces prolongements ne seraient
aulres que les éléments décrits par Qbermeyer sous le
nom de spirilles.

(1) Darier, Société de biologie, 13 avril 1889, et Communication au con-
gres international de dermatologie de Paris, 8 aoGt 1889. — L. Wickham,
Anatomie pathologique et nature de la maladie de Paget du mamelon
(Arch. de méd. expérimentale et d'anal. pathol., 1890, p. 46). — Malassez,
Sur les nouvelles psorospermoses chez I’homme (méme recueil, 1890, p. 302).
— L. Wickham, Contrib. a Uétude des psorospermoses cutanées. Paris, 1890.
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Sacharoff constate que ces hématozoaires de la fievre
récurrente ont une grande analogie avec ceux du palu-
disme, il propose de leur donner le nom d’hématozoon de
la fiévre récurrente.

Danilewsky admet avec Sacharoff que les spirilles de
la fivre récurrente ont une grande analogie avec les pseu-
dospirilles du sang des oiseaux, et il cite a I'appui de cette
opinion ce fait que les spirilles de la fievre récurrente ne
peuvent pas étre cullivés dans les milieux artificiels, non
plus que les pseudospirilles des oiseaux.

Loesch (A rchives de Virchow, t. LXYV), Grassi, Perron-
cilo, Sonsino, Kartulis (Méme recueil, 1886, t. CV, p. 521),
ont décrit des amibes du gros intestin qui joueraient un
role important dans l'étiologie de la dysenterie des pays
chauds et dans la pathogénie des abces du foie.

L’hématozoaire du paludisme est-il unique ? S'agit-il
d’un seul parasile polymorphe ou bien existe-t-il plusieurs
espéces de parasites donnant naissance aux différentes
manifestations cliniques du paludisme?

Dés le début de mes recherches je me suis posé cette
question. Les manifestations cliniques du paludisme sont
trés variées et d’autre part les parasites du paludisme se
montrent dans le sang sous plusieurs formes ; il était donc
naturel de se demander, si & telle variété clinique ne
correspondait pas telle forme de parasites. (Traité des
fiévres palustres, p. 196.)

Pour résoudre ce probleme, j'ai multiplié les obser-
vations et des 1884 j’ai publié les résultats fournis
par l'analyse de qualre cent trenle-deux cas de palu-
disme.

Je n’ai formulé que les deux régles générales suivantes



| L’HEMATOZOAIRE EST UNIQUE. 125

au sujet des rapports existant entre le type fébrile et les
parasites observés dans le sang :

1° Souvent on ne rencontre dans le sang des malades
atteints de fidvres palustres de premiere invasion (conti-
nues ou quotidiennes) que les éléments désignés dans mes
premiéres publications sous le nom de corps n° 2, et dans
mes publications- ultérieures sous le nom de corps sphé-
riques; el quelquefois tous les parasites observés dans ces
fievres appartiennent au premier degré de développement
de ces éléments (corps sphériques de trés petit volume, non
pigmentés ou ne renfermant qu'un ou deux grains de
pigment).

2° Les corps en croissant s’observent d’ordinaire dans
le sang des malades atteints de rechutes de fievre ou de
cachexie palustre.

Encore ces régles comportent-elles des exceptions,
c’est ainsi que les corps en croissant ont été rencontrés
parfois dans le sang de malades atteints de fidvre de pre-
miére invasion.

Sur 480 observations analysées au point de vue de ’exis-
tence des corps en croissant ces éléments ont été notés
107 fois dans les conditions suivantes (T7aité des fidvres
palustres, p. 196) :

Fiévre intermittente de premidre invasion.... 10 fois.
Fievre intermittente de récidive........ ..... 50 —
ACCEE| PETHTCIENRY 164608448 0 2a0ae wad. . .0, 2 —
Cachexie palustre.. ... ......... ..... 4 —

Lol o oo -2 mERS BB 107 fois.

J’al étudié également les rapports existant entre les
éléments parasitaires du sang et les paroxysmes fébriles
et j’al montré que c'était surtout avant les acces de fidvre
et au début de ces accés qu’on trouvait dans le sang, les
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éléments parasilaires les plus caractérisliques et en plus
grand nombre.

J'étais arrivé en 1884 & celle conclusion que les diffé-
rentes formes sous lesquelles se présentaient les hémato-
zoaires du paludisme appartenaient & un seul et méme
parasite polymorphe; j'ai toujours défendu depuis lors
cette. opinion.

Dans ces derniéres années quelques observateursitaliens
ont cherché 4 démontrer que les hématozoaires du palu-
disme appartenaient & plusieurs espéces et qu’il y avait
une relation consiante enire telle ou telle espece de pa-
rasite et telle ou telle manifestalion clinique du palu-
disme.

J'ai indiqué dans le chapitre précédent, les caracléres
différentiels qui ont été assignés par Golgi, P Canalis et
Antolisei aux parasites de la tierce et de la quarte, et ona
vu que le principal de ces caracléres serail fourni par
le mode de segmentation des éléments.

Dans la théorie de Golgi, la fievre quolidienne serait
tantot une double tierce et tantot une triple quarte ; par
suile on pourrait frouver dans le sang des malades atteints
de fievre quotidienne, tantot les parasites de la tierce,
tantot ceux de la quarte.

Golgi el Pietro Canalis ont admis plus {ard une {roi-
sieme variété de parasiles pour les fievres irrégulieres,
caraclérisée par les corps en croissant.

Les hématozoaires du paludisme seraient done de trois
especes :

1° Hématozoaires de la tierce:

2° Hémalozoaires de la quarte;

3> Hématozoaires des fievres irrégulieres.

Gualdi, Anlolisel et Angelini ont publié des recherches
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confirmatives de celles de Golgi et de Pietro Canalis; nous
avons résumé déja ces recherches (ch. 1, p. 68).

Terni et Giardina, qui ont étudié spécialement les fievres
palusires irréguliéres, pensent, comme les observateurs
précités, que ces fievres sont produites par un hémalto-
zoaire qui differe des hématozoaires de la tierce et de la
quarte et qui esl caractérisé par les corps en croissant.

Sous ce tilve de fidvres palustres irréguliéres, il faut
comprendre : les fievres subintrantes et continues, les fie-
vres intermittentes irréguliéres & longs intervalles d’apy-
rexie el la cachexie palusire; ce qui constitue, il faut
I'avouer, un groupe bien peu homogene. |

Nous avons vu que Feletti et Grassi admetient I'exis-
tence de deux variétés de parasites.

1° Les Hémamibes (correspondani dmes corpssphériques)
qui seraient les parasites des fievres réguliéres ;

2° Les Laverania (caractérisés par les corps en crois-
sant) qui seraient les parasites des fiévres irréguliéres.

Feletti et Grassi affirment qu’a Catane les fiévres palus-
tres se sont toujours trés bien classées, dés le début, dans
ces deux catégories des fievres réguliéres ou irréguliéres
et que loujours la méme variété de parasites correspon-
dait & la méme variété de fievre. J'ai été quelque peu
surpris de cette assertion, & l'appui de laquelle Fe-
letti et Grassi n’ont d’ailleurs cité, jusqu'ici, aucun fait
précis.

Quand on a étudié le paludisme dans les pays chauds
el qu’on a vu & mainte reprise, ses différentes manifesta-
tions se succéder chez un méme individu, on a quelque
peine & comprendre comment on peut si facilement grou-
per ces manifestations sous les deux titres de fievres ré-
gulieres et de fivres irréguliéres.
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La doctrine de la pluralité des hématozoaires du palu-
disme souleve de nombreuses objections.

L’unité du paludisme au point de vue clinique et anato-
mo-pathologique est indiscutable. On rencontre plus sou-
vent telles ou telles formes dans telles ou telles conditions;
les tierces et les quartes, par exemple, sont beaucoup plus
communes dans nos climats que dans les pays chauds,
mais on ne peut pas dire qu’il y ait ici un foyer de tierces,
13 un foyer de quartes ou de fievres irréguliéres; c¢’est dans
les mémes foyers endémiques que l'on contracte les fie-
vres des différents types et ces types varient d’une facon
réguliere avec les saisons et les climats.

L’anatomie pathologique montre aussi I'unité du palu-
disme; la mélanémie, I’hypersplénie sont des lésions com-
munes a toutes les fievres palustres.

Enfin le méme traitement est applicable & toutes ces
fievres.

C’est un fait bien connu que la fievre change souvent de
type chez un méme malade. Il est rare, surtout dans les
pays chauds, qu'une fievre débute avec le type tierce ou le
typequarte; leplus souventelle estd’abord continue ou quo-
tidienneet c'est lors d’une rechute qu’'elle se transformeen
tierce ou en quarte. Le type de la fievre peut méme se
modifier, lorsque les malades ont quittéles pays palustres,
c’est-a-dire dans des conditions qui excluent 1'idée d’une
nouvelle infection. Pour expliquer ces faits dans1'hypothése
de la pluralité des parasites, il fandrait admettre queles dif-
férentesespeces d’hématozoaires coexistent le plus souvent
chez le méme malade et qu’elles prédominent tour  tour.

D’apreés Golgi, la fievre intermitiente quotidienne serait
tantot une double lierce et tantot une triple quarte, ce
qui est commode pour la théorie qu'il défend, mais bien
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peu vraisemblable. La fiévre quotidienne est, dans les prin-
cipaux foyers du paludisme, la forme clinique la plus com-
mune et les médecins qui ont exercé dans les pays chauds
auront de la peine & admettre qu’'elle dérive de la tierce
ou de la quarte, c’est-a-dire de types relativement rares
dans ces pays.

Les caracteres morphologiques assignés aux trois es-
péces (Golgi, Pietro Canalis, Gualdi et Antolisei), ou aux
deux especes (Grassi et Feletti) d’hématozoaires du pa-
Judisme sont insuffisants pour permettre de reconnaitre
chacune de ces espéces aux différentes phases de son
évolution.

Les hématozoaires de la tierce, de la quarte et des fie-
vres irréguliéres se montrent d’abord dans le sang sous
I'aspect de petits éléments amiboides qui ont le méme
aspect dans les trois espsces de parasites; la segmentation
et la sporulation se font aussi d’'une maniére a4 peu preés
semblable 4 cela prés que dans la quarte, le nombre des
spores est, en général, moins grand que dans la tierce.
Les corps segmentés font souvent défaut, surtout dans la
tierce, comme le reconnait Antolisei, ce qui enléve beau-
coup de son importance a ce caractére.

Les corps en croissant sont, il est vrai, trés caractéris-
tiques et s'il était démontré qu'ils se rencontrent toujours
dans les fievres irrégulieres et jamais dans les fiévres ré-
guliéres, on pourrait admettre les deux variétés décrites
par Grassi et Feletti. Mais il s’en faut que les rapports
existant entre I'apparition des corps en croissant dans le
sang et telle ou telle manifestation du paludisme soient
aussi simples. Les exceptions a la régle, si régle il y a,
sont fort nombreuses.

Les parlisans des idées de Golgi sont obligés & mainte
LAVERAN, 9
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concession. C’est ainsi que Gualdi et Antolisei sont amenés
a dire que le type de la fievre ne dépend pas seulement
de la variété de parasites, mais aussi des condilions indi-
viduelles, si bien que la méme variété de parasﬁes peut
produire des types fébriles difiérents. .

Les mémes observateurs admettent que les hématozoal-
res des fievres irréguliéres peuvent évoluer, dans certains
cas, sans passer par la phase des corps en croissant; or,
comme cette phase est seule caractéristique, on ne voit
pas ce qui permet dans ces cas de distinguer cette variété
d’hématozoaires. En reconnaissant que les hématozoaires
des fievres irrégulieres peuvent passer ou non par la
phase des corps en croissant, on se rapproche beaucoup
de l'inlerprélation des auteurs qui admeltent avec moi
que le parasite est unique, mais que son évolution est
variable.

Si les trois especes d’hématozoaires étaient bien séparées
et toujours en rapport avec le type fébrile, on devrait tou-
jours, en injectant & un individu indemne de paludisme
du sang provenant d'un malade atteint de fidvre tierce ou
-de fievre quarte, produire la tierce ou la quarte chez 'in-
dividu inoculé. Gualdi, Antolisei et Angelini ont essayé
de fournir cette preuve expérimentale de la pluralité des
hématozoaires du paludisme; nous avons vu (p. 118) que
ces observateurs avaient injecté six fois dans les veines
d’individus indemnes de paludisme, du sang provenant de
malades atteints de fidvre palustre, dansle but de constater
si on reproduirait chez les individus inoculés le type de
fievre du malade qui avait fourni le sang.

Dans un cas seulement, ce résultat (qui devrait étre la
régle si la doctrine de la pluralilé des hématozoaires du
paludisme ‘était vraie) a été obtenu. Un individu inoculé



L'HEMATOZOAIRE EST UNIQUE. 131

aveo ‘du sang de fievre quarte a eu deux acces du lype
_quarte; dans les autres cas, les résultats ont été ou défavo-
" rables a la doctrine de Golgi ou du moins peu probants.
On voit, par exemple, que l'injection inira-veineuse du
sang de quarte a donné lieu dans un cas & une fievre con-
tinue d’abord puis irréguliere, et que, lors d'une rechute,
on a constalé 'apparition de corps en croissant. Le sang
d’un malade atteint de fievre quarte produisant une fiévre
irréguliére et donnant lieu & 'apparition de corps en crois-
sant, c’est, ce me semble, le renversement complet de la
doctrine de Golgi.

Antolisei, pour expliquer ces faits, émetl’hypothése que
chez un méme malade les germes des différentes variétés
de parasites du paludisme peuvent coexister; les formes
appartenant au cycle évolutif de I'hématozoaire qui est
-en activité, si jose ainsi dire, étant seules visibles chez
certains malades (Riforma medica, avril 1890). Si dans
I'expérience précitée, le sang de fievre quarte a produit
une fievre irréguliére, ¢’est que le malade atteint de quarte
avait dans le sang: 1° les parasites de la quarte; 2° les
parasites des fievres irréguliéres & I'éiat latent.

Chez certains malades atteints de fievre irréguliére, on
trouve des corps en croissant dans le sang pris directement
dans la rate, alors que le sang recueilli par piqire d'un
doigt n’en renferme pas (Riforma medica, mars 1890);
Gualdi et Antolisei donnent ce fail comme une preuve
nouvelle de la relation qui existe entre les fiévres irrégu-
litres et les corps en croissant; avant de conclure, il
aurait été nécessaire d’examiner de méme le sang recueilli
par ponction de la rate chez des malades atteints de tierce
ou de quarte; peut-étre y aurait-on trouvé aussi quelque-
fois des corps en croissant.
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Terni et Giardina reconnaissent que les corps en crois-
sant font défaut dans certains cas de fievres irréguliéres,
et que les parasites des fizvres réguliéres el des irrégulieres
sont parfois mélangés chez le méme individu; ils émettent
I'hypothése que ce mélange est fréquent dans les fievres
des pays chauds.

« En Algérie, écrivent Terni et Giardina prédominent
peut-étre les cas dans lesquels s’associent {outes les va-
riétés d’hématozoaires du paludisme, ce qui serait en
rapport avec la gravité de l'infection et avec la fréquence
des fievres rémittentes et quotidiennes dans les pays tro-
picaux. Ces cas qui sont rares & Rome, le sont encore
plus dans I'Italie septentrionale et dans les régions plus au
nord. » (Rivista d'igiene e sanita pubblica, 16 mai 1890.)

Les partisans de la pluralité des hématozoaires du palu-
disme sont obligés comme on voit d’accumuler hypothese
sur hypothése pour répondre aux démentis que les faits
donnent sans cesse & leur théorie.

Dans le but de controler les assertions des auteurs qui
ont admis I'existence de plusieurs especes d’hématozoaires
du paludisme, j'al choisi parmi mes observations déja
publiées ou inédites celles qui m’ont paru présenter le
plus d’intérét au point de vue spécial desrapports existant
entre les formes parasitaires et les types fébriles et jai
groupé ces faits en cinq séries, ainsi qu’il suit:

1° Figvres palustres de premiére invasion : continues,
quotidiennes réguliéres ou avec acces subintrants ;
2° fievres intermittentes quotidiennes (rechutes); 3° fizvres
tierces; 4° fivres quartes ; 5° malades observés & plusieurs
reprises, & des intervalles souvent éloignés et ayant pré-
senté des fievres de types différents.

1° Fiévres palustres de premiére invasion. — Dans mon
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T'rauté des fiévres palustrés, j’ai publié un certain nombre
d’observations qui montrent que, dans les fievres palusires
de premiére invasion, on peut rencontrer dans le sang
ou bien les corps sphériques ou bien les corps en crois-
sant. Le tableau suivant résume quelques-uns de ces faits.

FORME CLINIQUE.

Oss. 23 (1). Fievre quotidienne de
premiére invasion. (Traité des
fiévres palustres, p. 255.)

OBs. 24. — Fiévre quotidienne de

premiére invasion. (Op. cit.,
p. 256.)
Ogs. 31. — Fiévre continue au dé-

‘but, puis quotidienne ; de pre-
miéreinvasion. (Op. cit., p. 266.)

Oss. 32. —Fiévre continue palustre;
deux jours d’invasion. (Op. cit.,
p. 268.)

Oss. 35. — Fiévre continue palustre
avec état typhoide; huit jours
d’invasion. (Op. cit., p. 296.)

Oss. 36. — Fievre quotidienne de
premiere invasion. Accés graves
avec état typhoide (accidents
pernicieux).

RESULTAT DE L’EXAMEN DU SANG.

Corps en croissant, corps sphé-
riques, flagella.

Corps sphériques, flagella. Pas de
corps en croissant.

Corps sphériques de trés petit vo-
lume en grand nombre, souvent
trois ou quatre de ces éléments
adhérent & une méme hématie.
Pas de corps en croissant.

Petits corps sphériques en grand
nombre, libres ou adhérents aux
hématies. Pas de corps en crois-
sant.

Premier examen : corps sphériques
de moyen ou de petit volume (ces
derniers trés nombreux). Pas de
corps en croissant.

Deuxiéme examen aprés la chute
de la fiévre : corps sphériques,
corps en croissant (rares).

Corps sphériques.de petit volume
en grand nombre. Pas de corps
en croissant.

(1) Afin d’éviter la confusion entre les observations de mon Traité des
ficvres palustres et les observations que je donne dans ce nouvel ou-
vrage j’ai réservé les chiffres romains pour désigner les observations

nouvelles,
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FORME CLINIQUE.

Rechute, fievre quotidienne régu-
liére. (Op. cit., p. 297.)

OBs. 42. — Fievre quotidienne de
premiére invasion, accidents per-
nicieux. (Op. cit., p. 318.)

OBs. 43. — Fievre quotidienne.
Cachexie aigué. (Op. cit., p. 328.)

DU PALUDISME.

RESULTAT DE L'EXAMEN DU SANG.

Corps sphériques, flagella. Pas de
corps en croissant.

Corps sphériques de petit volume
en grand nombre, libres ou
adhérents a des hématies. Pas
de corps en croissant.

Corps en croissant, corps sphéri-
ques, flagella.

Les observations nouvelles, qui se trouvent a la fin de
ce volume et qui sont relatives aux fiévres palustres de
premidreinvasion, se résument, au point de vue spécial qui
nous occupe, dans le tableau suivant :

FORME CLIN1QUE.

Oss. I. — Fievre continue palustre
de premiére invasion.

Oss. II. — Fievre continue palustre
de premiere invasion.

Oss. IIl. — Fiévre continue pa-
lustre de premiére invasion.

OBs. IV — Fiévre continue pa-
lustre oufiévre intermittente quo-
tidienne avec acceés subintrants.

OBs. V. — Fiévre continue palustre
de premiere invasion.

Ons. VI. —Fié¢vre intermittente quo-
tidienne de premiére invasion.

Oss. VII. — Fiévre palustre de pre-
miére invasion.

Oss. VIII. — Fievre quotidienne de
premiére invasion.

RESULTAT DE L'EXAMEN DU SANG.

Corps sphériques. Pas de corps en
croissant.

Corps sphériques de trés petit vo-
lume. Pas de corps en croissant.

Corps sphériques de tres petit vo-
lume. Pas de corps en croissant.

Corps sphériques. Pas de corps en
croissant.
+ r e S .
Corps sphériques de trés petit vo-
lume. Pas de corps en croissant.

Corps sphériques, flagella. Pas de
corps en croissant.

Corps sphériques, flagella. Pas de
corps en croissant.

Corps sphériques, flagella. Pas de
corps en croissant.
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FORME CLINIQUE.

Ops. 1IX. — Fiévre quotidienne de
premiére invasion.

Oss. X. — Fiévre quotidienne de
premiére invasion.

Oss. XI. — Fiévre palustre de pre-
miére invasion. Forme continue
_ou quotidienne avec accés subin-
trants.

OBs. XII. — Fiévre quotidienne de
premiére invasion.

Oss. XIII. — Fievre quotidienne de
premiére invasion.

RESULTAT DE L’EXAMEN DU SANG.
Corps en croissant, corps sphé-
riques.

Corps en croissant, corps sphé-
riques.

Corps en croissant. Pas de corps
sphériques.

Corps en croissant. Pas de corps
sphériques.

Corps en croissant. Pas de corps
sphériques.

Ces faits démontrent que les auteurs qui ont voulu for-
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