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Du rôle des moustiques dans le paludisme
Jusqu’à l’année dernière, la découverte d’un stade libre du parasite du paludisme, problème d’une extrême importance pratique, paraissait présenter des difficultés insurmontables. Je me propose d’indiquer ici brièvement la solution de ce problème.
Dans les premiers travaux où le docteur Laveran exposait sa grande découverte de l’hématozoaire du paludisme, l’illustre savant exprimait l’opinion que les moustiques jouent le même rôle dans la propagation du paludisme que dans celle de la filariose. Cette opinion est maintenant confirmée; et il est remarquable que le docteur Laveran n’ait pas été seulement le premier à observer l’agent du paludisme, mais aussi le premier à indiquer son mode de développement en dehors de l’organisme humain.
Pour une autre question, le docteur Laveran a également vu juste. Alors que plusieurs auteurs considéraient les corps flagellés comme des formes de dégénérescence, il a prétendu, au contraire, que c’est le stade le plus avancé de l’organisme du paludisme dans le sang.
Pendant longtemps, cependant, on n’a pas réussi à élucider la fonction de ces corps singuliers; mais, en 1894, le docteur Patrick Manson, qui avait déjà démontré le rôle du moustique dans la filariose, a découvert le véritable rôle des corps flagellés. Insistant sur le fait que les flagelles sont produits seulement après la sortie du sang des vaisseaux, il est arrivé à la théorie que ce sont les agents de propagation du parasite dans quelque insecte suceur, par exemple le moustique. Manson ajoutait ainsi un argument important à ceux déjà produits par Laveran.
Frappé de la valeur de ces remarquables inductions, je me
1. Cette note a été présentée à l’Académie de médecine dans la séance du 24 janvier 1899 et a été l’objet d’un rapport de M. Laveran lu à la séance du 31 janvier.
décidai, dès 1895, à me consacrer, dans Llnde, à la solution de la question. De nombreux moustiques, d’une espèce commune, étaient nourris sur des malades ayant des croissants dans le sang; mais quoique ces hématozoaires fussent transformés en corps à flagelles dans l’estomac des insectes, je reconnus qu’il était impossible, à cause de l’extrême délicatesse de la recherche, de suivre les flagelles libres dans les tissus. Je me déterminai alors à adopter une méthode de recherches indirecte. Des moustiques, nourris comme précédemment, étaient conservésplusieurs jours et examinés, au bout de ce temps, dans l’espoir d’y trouver un stade plus avancé des parasites. J’éprouvai le même insuccès; et, durant deux ans et demi, mes très laborieuses recherches ne me conduisirent à aucun résultat positif.
Finalement cependant, en août 1897, en examinant par cette méthode deux moustiques d’une nouvelle espèce que j’avais obtenus de la transformation de larves, et qui avaient été nourris sur un malade avec croissants, j’observai, dans les tissus de l’estomac, ou, plus exactement, de l’intestin moyen, certains corps arrondis qui contenaient indiscutablement le pigment typique du paludisme. Je pensai que l’évolution des hématozoaires, en dehors du corps humain, cherchée depuis si longtemps, était enfin trouvée; mais malheureusement les circonstances m’empêchèrent de continuer immédiatement mes recherches1.
Cette année (1898), j’ai été placé, par le gouvernement de l’Inde, dans des conditions spéciales pour continuer ces recherches. Pour diverses raisons, je me suis déterminé à travailler avec les parasites des oiseaux, qui, comme on le sait, sont extrêmement voisins de celui de Laveran. Après quelques insuccès préliminaires, je réussis de nouveau à produire des corps pigmentés, dans les moustiques d’une espèce déterminée, en les nourrissant sur des oiseaux parasités par des Proteosoma Labbé. Ces corps étaient exactement semblables à ceux précédemment obtenus chez des insectes (d une espèce différente) nourris sur un homme qui avait des croissants dans le sang.
J’ai eu à ma disposition, en grande quantité, les oiseaux et les moustiques nécessaires à mes expériences; il m’a donc été facile de déterminer la nature des corps pigmentés. J ’ai reconnu :
1. Ross. British Medical Journal, 18 déc. 1897 et 26 fév. 1898.
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1° qu’ils ne se rencontrent jamais dans les expériences de contrôle faites en nourrissant les moustiques sur des oiseaux sains ou infectés par des Haltcriclium Labbé; 2° que ces corps croissent en dimensions de jour en jour. Ces raisons, et plusieurs autres, m’ont fait conclure que les corps pigmentés constituent un stade du développement de Thématozoaire dans le moustique. En un mot, la théorie de Laveran et Manson était prouvée1.
Mais il restait encore beaucoup à faire. — 11 était clair que désormais les recherches devaient être conduites dans deux directions. — D’abord, il était nécessaire de fixer pas à pas l’évolution du Proteosoma dans le moustique, de façon à avoir un développement type pour tous ces parasites, et un guide pour la découverte des lois générales de la diffusion de la Malaria. En second lieu, il était indiqué de chercher à connaître d’une façon précise les hôtes des parasites humains et leur habitat. Ce dernier programmed’études étaitparticulièrement attirant etpromettait des découvertes intéressantes, mais je choisis le premier comme étant, en réalité, le plus important. — Poursuivre les deux à la fois était impossible à une seule personne.
M’attachant alors aux Proteosoma, j’ai établi les faits suivants concernant leur évolution. — Les corps pigmentés croissent rapidement à partir du jour où l’insecte a pris l’infection. Attachés à l’enveloppe externe de l’estomac, toujours immobiles, avec un contour sphéroïdal, ils perdent graduellement leur pigment en même temps qu’ils grossissent ; ils font hernie dans la cavité cœlomique ou sanguine de leur hôte ; et finalement atteignent un diamètre de 60 g. — Cette évolution dure un temps variable , en rapport avec la température du milieu extérieur ; il varie de six jours, dans la saison chaude, à deux semaines ou plus dans la saison froide. — Quand ils sont mûrs, les parasites donnent naissance à deux sortes d’éléments reproducteurs ; 1° de nombreux éléments délicats, semblables à des fils, d’environ 12 à 16 g de long, que je propose d’appeler filaments germes (germinal threads) ; 2° un nombre plus faible de gros corps brun foncé, de courbure variable, que je nomme spores noires (black spores). Ces éléments formés, l’organisme progéniteur se rompt, et ils se répandent dans les liquides circulants du moustique.
Voir Manson. British med. Journal , 18 juin
Delà connaissance du rôle de ces filaments germes et de ces spores, dépend la possibilité de la prophylaxie du paludisme.
Les filaments germes sont d’une extrême délicatesse ; les spores noires sont très résistantes. Quelles sont leurs fonctions?
J’ai dit que les uns et les autres étaient disséminés dans le sang du moustique. Ainsi, il suffit d’enlever une portion de la tête ou du thorax de l’insecte pour les trouver en grande quantité ! En les observant attentivement dans la partie antérieure du thorax d’un moustique, je m’aperçus que quelques filaments germes étaient contenus dans une cellule fortement réfringente. Plus tard, chez un autre insecte, je trouvai une grosse glande du cou formée de cellules semblables entourant un canal central. Quelques-unes des cellules de cette glande étaient chargées de « germinal threads ».
Quelle est cette glande? Je ne le savais pas alors. Mais, par une dissection soigneuse, je reconnus que son conduit aboutit à l’extrémité de l’épipharynx, un des stylets qui servent à l’insecte pour percer la peau. La glande est la glande venimo-salivaire du moustique. Les germes occupent ses cellules.
La conséquence est claire. Les filaments-germes qui se trouvent dans les cellules sécrétantes, passent, avec la sécrétion delà glande, dans la blessure faite par l’insecte à la peau d’un sujet sain; là, ils se mélangent avec le sang, et produisent l'infection.
Par conséquent, contrairement à toutes nos hypothèses, le paludisme doit être une maladie transmissible. Il restait seulement à donner la preuve définitive, c’est-à-dire à infecter de cette façon des oiseaux sains.
A la fin de juin dernier, quatre moineaux (Passer indiens) et un oiseau tisserand (Ploceus bengalensis ), dont le sang, à plusieurs examens, n’avait pas montré de Proteosoma, étaient exposés, pendant la nuit, aux piqûres de nombreux moustiques gris nourris, plus d’une semaine auparavant, sur un moineau contenant des Proteosoma. Le 9 juillet, ces 5 oiseaux étaient examinés et je constatai qu’ils étaient infectés par des essaims de parasites. — Tous moururent bientôt ; leur foie et leur rate se montrèrent fortement chargés du pigment noir caractéristique de la maladie à hématozoaires des oiseaux.
L’expérience a été répétée à plusieurs reprises sur une quantité de moineaux et d’autres oiseaux. Un fort pourcentage s’est
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trouvé infecté après une période déterminée d’incubation. Ainsi, de 28 moineaux primitivement sains, soumis aux piqûres de moustiques gris, préalablement nourris sur des moineaux malades, 22, soit 79 0/0, sont devenus infectés, tous avec un grand nombre de parasites, après une période d'incubation de 5 à 8 jours. J’exclus de cette statistique les oiseaux qui sont morts, avant la fin de la période d’incubation, de diarrhée et d’autres maladies auxquelles les moineaux en captivité à Calcutta sont sujets. Des 6 oiseaux qui n’ont pas pris l’infection dans le cours de cette expérience, un a été soumis à une seconde épreuve, qui a donné un résultat positif.
D’autre part, de 2 corbeaux ( Corvus splendens) et 4 oiseaux tisserands (dont quelques- u us renfermaient des Halteridium , mais aucun des Proteosoma ), un des corbeaux et tous les tisserands ont montré une forte infection à Proteosoma, 9 ou 10 jours après avoir été piqués par des moustiques gris préalablement nourris sur des moineaux avec Proteosoma .
Enfin, de 5 moineaux qui primitivement renfermaient quelques rares Proteosoma , 4 ont montré une nouvelle et plus intense infection, une semaine après avoir été soumis à une épreuve semblable.
Je n’ai pas réussi à transmettre le Proteosoma des moineaux aux « mainas » (Acridotheres tristis) et à quelques autres oiseaux.
Chez tous les oiseaux où les parasites apparaissaient après l’expérience, l’invasion présentait un caractère tellement, constant et net, qu’il n’est pas possible de douter que l’infection est bien due aux moustiques. Le sang des oiseaux expérimentés était examiné avant l’expérience et plusieurs fois après. L’évolution des parasites est toujours la suivante. Le sang reste sans un seul Proteosoma (excepté dans le cas des 5 moineaux qui, avant l’expérience, en contenaient quelques-uns) jusqu’au 5e, 6e, 7e ou 8e jour après l’expérience, et alors on trouve un ou deux parasites dans toute une prise de sang. Le jour suivant, invariablement, on constate que le nombre des parasites a fortement augmenté; ce phénomène continue pendant un petit nombre de jours et, dans presque tous les cas, les parasites deviennent si nombreux qu’on peut en compter de 10 à 60 et mêmeplus danslé seul champ d’une lentille à immersion homogène, et que j’ai observé souvent jusqu’à 7 parasites dans un
globule. Les seules exceptions sont celles du corbeau et des 5 moineaux préalablement infectés, chez lesquels le nombre des parasites n’a jamais dépassé un par champ, ce qui, néanmoins, est encore un nombre élevé pour les Proîeosoma.
La plupart des oiseaux meurent et montrent non seulement la pigmentation caractéristique du foie, mais aussi une teinte d’encre du sanglui-même. Chez les rares oiseaux qui guérissent, le nombre des parasites décroît rapidement.
Durant la plupart de ces expériences, un grand nombre d’oiseaux sains ont servi de contrôle; ils étaient préservés la nuit des piqûres des moustiques, en liberté dans le laboratoire, par une moustiquaire. Un seul de ces oiseaux s’est montré infecté à un second examen; et dans ce cas, les parasites étaient si rares que je pense qu’ils m’avaient échappé à la première observation.
Les moineaux sauvages à Calcutta (où ces expériences ont été faites) ne sont pas fréquemment ni, en règle générale, sévèrement infectés. De lit examinés, j’ai trouvé des Proteosoma seulement chez 15, soit 13,5 0/0; dans la plupart des oiseaux malades, les parasites étaient très peu nombreux, et deux seulement montraient une moyenne de plus d’un hématozoaire par champ.
On doit aussi noter que, quand les moineaux sont une fois infectés, ils perdent rarement leurs parasites; de sorte que les hématozoaires n’apparaissent pas et ne disparaissent pas comme dans le paludisme humain ; et si on n'en trouve pas à un premier examen, il y a peu de chances d’en rencontrer à un second, s'il n’est pas intervenu une infection. On a émis l’hypothèse que, dans ces expériences, les parasites étaient apparus spontanément chez les oiseaux, qui étaient devenus malades par suite de leur captivité. Cela est tout à fait impossible, et, en fait, est faux.
Les conclusions de ces expériences peuvent donc être admises. Le Dr Bignami, en se basant sur une seule expérience semblable, probablement moins rigoureuse qu’une quelconque des miennes, et faite plusieurs mois plus tard, a dernièrement revendiqué pour lui la priorité de toute la théorie du rôle des moustiques. Puis-je en réclamer une petite part pour les Drs Laveran et Manson dont les idées ont servi de point de départ à mes observations nombreuses, antérieures à celles de Bignami?
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Nous connaissons donc le cycle complet de Dévolution des parasites du paludisme. Il n’y a pas de raison pour que l’hématozoaire humain diffère matériellement, dans son cycle évolutif, de celui des oiseaux. Les hématozoaires entrent dans l’estomac du moustique; ils croissent dans les parois de l’organe; ils donnent naissance aux filaments germes; ces filaments pénètrent dans les cellules de la glande venimo-salivaire de l’insecte, et de là sont disséminés dans les capillaires d’un sujet sain. L'infection est expérimentalement produite et le cycle est complet.
Arrivons maintenant aux spores noires. Ici, j’ai eu moins de succès. Ces corps sont évidemment des formes durables, capables de vivre en dehors des organismes vivants, dans le monde extérieur. Ce sont des formes de résistance. Elles ne sont pas modifiées dans le corps du moustique vivant; elles restent également inaltérées dans l’eau, après un séjour de sept semaines. D’après plusieurs expériences que j’ai laites, elles ne paraissent pas produire d’infection chez les moineaux, administrées per os. En nourrissant les larves de moustiques sur des fragments de moustiques morts contenant ces spores, j’ai réussi facilement à retrouver ces éléments dans le tube digestif des larves; mais ils n’étaient pas transformés, même dans le rectum.
Le Dr Manson a émis l’hypothèse, que j’accepte, que ces corps sont capables d’infecter les larves de moustiques après une certaine période de maturation dans l’eau et à la lumière du jour, et ainsi de continuer la propagation du parasite du paludisme de génération à génération de moustiques. Nous supposons qu’ils produisent dans la larve des organismes qui mûrissent dans l’imago et y donnent de nouveau des filaments germes et des spores noires. Le D1 Laveran m’a écrit : « Je suis de l’avis de Manson; il est bien probable que le parasite du paludisme n’a chez l’homme qu’un hôte accidentel et qu’il doit se reproduire dans le milieu extérieur (probablement à l’état de parasite du moustique) sans que son passage dans le sang humain soit indispensable. » Je pense que les spores noires remplissent cette fonction, mais ce problème très important n’est pas encore résolu.
Ces recherches étaient complètes en juillet 1898 et leurs
résultats ont été présentés à la British Medical Association par le Dr Manson à la fin du même mois1. Depuis lors, j’ai dû abandonner ces intéressants travaux.
Une œuvre considérable, capable d’occuper un ou même plusieurs savants, reste à accomplir. Il faut découvrir les hôtes nouveaux des parasites humains dans tous les pays malariques. Je pense que des hôtes différents peuvent être trouvés dans des localités différentes et que ces hôtes peuvent souvent être des espèces rares de moustiques; de sorte que là où cette espèce abonde, l’endroit est malarique: là où elle est peu nombreuse, la localité est indemne de paludisme. Je pense aussi que les larves peuvent, en certains points, se développer dans des étangs isolés, de façon que l’on puisse les exterminer facilement. Le D1 Mac Callum a fait, en Amérique, de belles observations au moment où je commençais à trouver mes corps pigmentés dans les moustiques. Ces observations tendent à montrer que les corps à flagelles sont en relation avec un processus sexuel, d’où résulte un parasite fécondé doué de nouveaux pouvoirs. Manson, se basant sur ces observations, pense que les phénomènes sexuels se passent dans l’estomac du moustique, et que l’organisme fécondé constitue mon corps pigmenté et donne naissance aux filaments germes et aux spores noires.
Grassi, travaillant tout à fait indépendamment de nous, a récemment fait de patientes enquêtes épidémiologiques qui l’ont conduit à soupçonner une espèce de moustique Anopheles claviger Fab., d’être l’agent du paludisme en Italie. Après avoir vu quelques spécimens de mes corps pigmentés qui leur ont été envoyés par Manson, Grassi, Bastianelli et Bignami ont réussi à produire ces corps en nourrissant cette espèce de moustique sur des hommes infectés avec des croissants, confirmant ainsi partiellement mes travaux.
Dans ces derniers mois, Bignami2, comme je l’ai dit, prétend qu’il a réussi à donner le paludisme à un individu sain par les piqûres de moustiques provenant de localités malariques.
Cette expérience paraît confirmer mes observations sur les filaments-germes et sur l’infection des oiseaux sains par ces éléments ; mais mon habitude d’expériences semblables dans
Bignami. The Lancet , 3 et 10 décembre
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Ulnde me force à reconnaître combien il est difficile de se mettre à l’abri des causes d’erreur de diverse nature, surtout quand on opère dans des localités malariques.
Malheureusement, le Dr Bignami, oubliant son ancienne hypothèse de la dégénérescence, paraît considérer que cette unique expérience, faite trois mois après que Manson a publié le résultat de mes travaux, lui donne le droit de revendiquer pour lui la théorie du rôle des moustiques. Cette revendication ne peut être admise.
Je réclame pour deux illustres savants l’honneur d’avoir édifié la théorie du rôle des moustiques : pour le Dr Laveran, qui l’a conçue; pour le Dr Manson, qui a deviné la fonction des corps flagellés et clairement indiqué la direction précise dans laquelle les recherches devaient être conduites.
Pour éviter tout commentaire erroné, qu’il me soit permis de déclarer ici que mes travaux ont été entièrement dirigés par Manson, et que j’ai eu l’assistance de ses conseils et de son influence à toute occasion; je dois aussi remercier le Dr Laveran de m’avoir envoyé ses avis si autorisés. Quand, en mai dernier, je lui envoyai des spécimens de mes corps pigmentés du moustique, il reconnut immédiatement la vraie nature de ces éléments.
Je dois des remerciements aux Drs Daniels et Rivenburg, qui travaillent maintenant avec moi, pour leur concours. Nous n’avons pas encore trouvé le meilleur mode de coloration et de conservation des éléments parasitaires dans le moustique, et nous éprouvons surtout une difficulté particuculière à préparer les glandes salivaires contenant les filaments germes.
Comme conclusion, j’émets l’hypothèse que les parasites de la fièvre du Texas et peut-être même aussi ceux du Surra et du Nagana subissent, dans les arthropodes connus comme étant les agents de ces maladies, un développement semblable à celui des hématozoaires de l’homme et des oiseaux chez les moustiques. Je considère comme probable que la malaria est communiquée à l’homme uniquement par les morsures des moustiques et peut-être d’autres insectes.
Calcutta, 31 décembre 1898.
Sceaux. — lmp E. Charaire.
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