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Résumé

Dans une revue critique aussi compléte que possible des arti-
cles publiés sur le Plasmodium ovale, les auteurs envisagent suc-
cessivement la morphologie du parasite chez ’homme et chez I'héte
intermédiaire, la répartition géographique, I’expression clinique de
'infestation et 1'’étude de I'immunité naturelle et expérimentale.

Au terme de cet exposé, I'historique permet de comprendre
les étapes de l'individualisation de cette espéce plasmodiale.

Summary

Throught all the publications about P. ovale, the authors
consider the morphology of this plasmodium in man and in mos-
quitoe ; the specific repartition in the world, the clinical manifesta-
tions and the immunity of this species are also studied.

An historical summary shows the different stages to the auto-
nomy of P. ovale.

INTRODUCTION *

Tandis que I'accroissement des échanges de population augmente les chances
d’observer sous nos climats des paludismes d’importation, il semble utile de faire le point
sur la quatrieme espece de plasmodium connue chez 'homme : Plasmodium ovale.

Sa morphologie décrite le plus souvent comparativement aux autres espéces plas-
modiales mérite d’étre individualisée.

La répartition géographique de ce plasmodium est de mieux en mieux établie
et l'affection présente quelques particularités.

L’étude de I'immunité naturelle et expérimentale permet de conclure a la validité
de cette espéce dont la naissance sur le plan historique fut fertile en discussions.

* Les auteurs remercient M. le Professeur H. Galliard de I'intérét qu’il a bien voulu porter a ce
travail.
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PREMIERE PARTIE

MORPHOLOGIE ET CYCLE EVOLUTIF CHEZ L’HOMME ET CHEZ L'HOTE
INTERMEDIAIRE

par J.-J. ROUSSET, P. COUZINEAU et H. BAUFINE-DUCROCQ

En 1922, Stephens donne la description d’un nouveau parasite du paludisme
humain qu’il propose de dénommer Plasmodium ovale.

De nombreux auteurs, arguant de la plasticité des autres plasmodiums n’ont pas
jugé les caractéres descriptifs établis par Stephens suffisants pour valider cette nou-
velle espéce.

Si, ultérieurement, de nouveaux arguments ont confirmé l'originalité de Plasmo-
dium ovale il n'en demeure pas moins que la description morphologique de Stephens
reste exacte :

« FORMES JEUNES.

Petits ” anneaux ” impossibles a distinguer des ” anneaux ” des autres espéces, formes
ou rondes ou ovales avec une zone petite ou non évidente (” vacuole”) autour du noyau.
Aucun indice de mouvements amiboides comme on l'aurait apprécié par une irrégularité de
forme. Les hématies parasitées sont assez fréquemment ovales avec des bords irréguliers, fran-
gés. A ce stade, les hématies ne sont pas augmentées de volume et (généralement) ne présen-
tent pas de granulations de Schiiffner.

FORMES DE TAILLE MOYENNE.

Ce sont les formes caractéristiques. Elles ressemblent assez exactement aux parasites de
la fievre quarte sur leur aspect de ” solidité ” ou de ” densité ” et, d’autre part, la condensa-
tion de la masse chromatinienne et la répartition du pigment en une bande latérale sont des
signes qui rappellent la fievre quarte mais il n’a été trouvé, ni de formes en bandes ni de
formes équatoriales comme on en voit dans le cas d’un parasite de fievre quarte. A ce stade
les parasites ont une forme globulaire ou ovale et se présentent si fréquemment dans des
hématies ovales qu'il est difficile d’attribuer ce fait au hasard mais qu’il faut y voir une
signification réelle. Dans les formes n’ayant qu'une seule masse chromatinienne, celle-ci est
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souvent disposée latéralement et grossiérement triangulaire. Sont complétement absentes les
formes parasitaires irréguliéres, fantasques, ” éparpillées ” dans des hématies d'un diameétre
assez souvent double du diamétre normal, aspects si caractéristiques des parasites de la fievre
tierce bénigne. A ce stade, les granulations de Schiiffner sont bien nettes.

FORMES DE DIVISION.

L’évolution progressive des jeunes anneaux en forme de division peut étre suivie avec
facilité et certitude. Le nombre maximum de fragments (mérozoites) semble &étre de 12. On
trouve des formes n’ayant que six masses nucléaires et avec le pigment groupé en une masse
unique, mais il est impossible, en I'absence d’une segmentation compléte du protoplasme,
d’étre siir de la fin de la division. L'hématie parasitée par de telles formes est ou normale en
taille ou légérement augmentée de volume. On voit souvent un bord mince montrant des
granulations de Schiiffner et I'hématie est nettement décolorée.

Ainsi les caractéristiques de ce parasite jusqu'au stade de taille moyenne sont les sui-
vantes : parasite non amiboide pigmenté, compact, rond ou ovale, ressemblant au parasite
de la figvre quarte dans une hématie présentant des grains de Schiiffner et, soit de taille
normale, soit légérement agrandie. Le pigment, pour autant que I'on peut en juger sur les
spécimens colorés semble étre brun-noir et granuleux plutdt quaciculé. On n'observa qu’une
seule fois une double infestation d’hématie, c'est-a-dire deux parasites ovales contigus au
quart de leur croissance dans une cellule ovalisée.

Il n’a été observé aucun aspect pouvant étre interprété comme un gaméte. »...

...« Les caractéres de ce dernier me semblent étre différents de ceux des especes habituel-
lement reconnues et je propose de I'appeler Plasmodium ovale. »

Telle est la description donnée par Stephens de I'espéce Plasmodium ovale. Quoique
succincte, cette description ol manque un certain nombre d'éléments représente une
base morphologique suffisante puisqu’a partir de celle-ci le Plasmodium ovale a pu
étre reconnu.

En s’appuyant sur des cas indubitables, la morphologie de ce plasmodium peut &étre
reprécisée et dans un méme paragraphe seront réunies les descriptions de plasmodiums
douteux antérieures ou postérieures a celle de Stephens.

MORPHOLOGIE DANS LE SANG.

1° LE PARASITE : Anneaux jeunes.

Disposés souvent au centre de I'hématie (Jeffery 1954), arrondis ou irrégulierement
ovalaires (Sforza 1948), les jeunes anneaux sont d’une taille supérieure a celles des
anneaux de Plasmodium falciparum (Sforza 1948) et atteignent 2 a 2,5 u (James 1935).
Ils ont un aspect général dense, foncé et bien coloré et ne présentent pas de mouvements
amiboides ; les seules déformations notables peuvent aller jusqu’a une forme de poire
(James 1933). Cette morphologie est constante pendant 18 heures (Garnham 1955).

Le noyau arrondi ou allongé est compact, facilement colorable, parfois dédoublé
(Beet 1945) ou irrégulier (James 1933), plus grand que celui des autres espéces (Garnham

1955).
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La vacuole est évidente ; le pigment lorsqu’il est noté est dispersé (Sforza 1948).

En conclusion, anneaux de grande taille et avec une grande densité des différents
constituants dans des hématies dont nous verrons la schiiffnérisation précoce dans un
tiers des cas (Languillon 1955). Ces hématies sont souvent des réticulocytes, 49 % :
(Garnham 1955).

Trophozoites agés et schizontes.

Le schizonte de Plasmodium ovale est d’assez petite taille puisqu’il n’occupe que
les deux tiers ou les quatre cinquiémes de ’hématie (5 u environ). Son aspect est toujours
dense, compact et, aprés Stephens, tous les auteurs soulignent I'absence de formes
amiboides ou, du moins, le caractére exceptionnel de telles formes (Webb et Herval
1940).

La morphologie générale du parasite n’évoque pas obligatoirement un ovale comme
le nom du parasite a pu le faire supposer. Le schizonte peut étre rond ou ovalaire
parfois losangique (Sforza 1948).

James et coll. en 1933 soulignent un caractére différentiel avec le Plasmodium
vivax : dans ce dernier, le schizonte peut étre ovalaire si ’hématie a une telle forme
tandis que la forme du Plasmodium ovale est indépendante de celle de I’hématie.

Au fur et a mesure qu'il vieillit, le schizonte prend des aspects moins arrondis. On
décrit alors des formes en bande (Du Toit 1942, par exemple ou Webb 1940), mais
assez limitées en longueur si bien que les bandes équatoriales vraies ceignant I’hématie
sont considérées comme absentes (Jackson 1944) ou rares (Stephens et Owen 1927)
a l'encontre de I'opinion de Blair (1938).

Le noyau commence a se diviser en un certain nombre de masses chromatiniennes
puis évolue par divisions successives pour aboutir & la rosace.

La vacuole est peu apparente (Sforza 1948).

Le pigment est grossier et a tendance a se ramasser en une masse unique.

Pour Malamos (1934) des condensations cytoplasmiques périphériques évoqueraient
une sorte de capsule, mais cette notion est unique dans la littérature.

Ainsi donc, le schizonte se caractérise par sa petite taille, malgré un noyau en
division, son aspect condensé, sa forme réguliere non amiboide dans une hématie
schiiffnérisée.

Rosaces et mérozoites.

Les rosaces de Plasmodium ovale occupent la majeure partie de I’hématie ; elles
sont caractérisées par une assez grande régularité dans la disposition des mérozoites
autour du bloc pigmentaire réalisant la figure classique du corps en marguerite (Ste-
phens et Owen 1927).

Le nombre des mérozoites constituant la rosace est variable selon les auteurs,
vraisemblablement selon les souches, mais aussi selon I'ancienneté de I'infestation et
I'importance du taux des anticorps. Bock (1939) souligne ainsi la diminution du
nombre des mérozoites qui de 12 & 16 passe a 2 a 4 selon la récurrence. Mcise (1955)
reprend la méme notion, pourtant Hauer (1937) avait affirmé que cette variation du



PLASMODIUM OVALE 277

nombre des éléments constitutifs des rosaces dépendait plus de l'individu que de la
date de la rechute. A I'opposé Garnham (1955) trouve plus de mérozoites dans les
rechutes tardives. Pour L.C. Brumpt* les rosaces a petit nombre de mérozoites
seraient a l'origine des gamétocytes (gamontes).

D’une fagon générale, les auteurs s’accordent sur un nombre variant autour de 8 ;
les chiffres extrémes notés sont de 2 (Hauer 1937) au minimum et de 16 au maximum
(Bock 1939, Bray 1957, Nemirovskaja 1965). Les moyennes statistiques calculées
sont de 7,8 pour la souche Donaldson, de 8,8 pour une souche libérienne, tandis que
les chiffres trouvés pour les Plasmodium vivax varient de 14,1 (souche Elisabeth)
a 17,3 (souche Chesson) (Jeffery et coll. 1954).

L’éclatement des rosaces, corps en marguerite dans une hématie schiiffnérisée,
libére donc huit mérozoites en moyenne. Ces mérozoites sont peu discernables des
mérozoites des autres espéces. Garnham (1955) souligne leur grande taille (3 p).

Gamétocytes.

Stephens et Owen (1927) décrivent les premiers gamétocytes de Plasmodium ovale
comme identiques aux gamétocytes de Plasmodium malariae si ce n'est le bord des
hématies parasitées qui apparait chargé de granulations de Schiiffner.

La rareté des gamétocytes explique la rareté des descriptions. Le cas original de
Stephens n’avait pas de gamétocytes. Dans de nombreuses publications, ils ne sont
méme pas mentionnés.

Wilson (1935) les trouve 30 fois sur 40. Ils sont rares pour Bock (1939), présents
dans la moitié des cas pour Languillon (13 fois sur 25: 1955) et dans un cas sur neuf
pour Shute (1964). James (1932) compte douze gamétocytes miles et 72 gamétocytes
femelles par ul de sang.

La forme générale des gamétocytes est banale: ils sont arrondis ou ovalaires,
d’assez petite taille et parfois difficiles a différencier des trophozoites compacts (Jeffery,
souche Donaldson 1954).

Pour Beet (1945) les gamétocytes n'occupent pas toute I’hématie, mais Garnham
(1955) souligne que I'hématie est entiérement envahie lorsque les gamétocytes sont
miirs.

Les gamétocytes de la souche néoguinéenne observée par Jackson (1944) sont
petits et n’occupent pas toute 'hématie.

Le cytoplasme bleuté ou violine selon le sexe ne présente rien de caractéristique
pas plus que le noyau qui serait pourtant moins colorable que dans les trophozoites
(Beet 1945). Le pigment trés foncé (Beet 1945) brun noir avec une pointe de vert
(Garnham 1955) est parfois dispersé, mais surtout périphérique. Il est souvent disposé
concentriquement et perpendiculairement au rayon. Languillon (1955) le décrit comme
abondant et en gros grains.

1l s’agit donc en résumé de gamétocytes morphologiquement proches des gamé-
tocytes des Plasmodium malariae ou vivax, de petite taille, dans un reste érythrocytaire
schiiffnérisé.

#* Communication personnelle.
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Le pigment.

Les malariologues ont longtemps insisté sur la morphologie du pigment des
plasmodiums. Il est donc nécessaire de comparer l'opinion de différents auteurs sur
ce sujet.

Le pigment du Plasmodium ovale est décrit comme sombre en général, noir, brun
ou brun noir. Blair (1938) le voit un peu doré, Sforza (1948) y met une nuance jaunétre,
Garnham (1955) une pointe de vert ainsi que Bray (1957).

La densité du pigment augmente au fur et 2 mesure que vieillit le parasite dans
I’hématie. Il est dispersé dans les formes jeunes et se condense dans les schizontes,
plus ramassé, semble-t-il, que dans le Plasmodium malariae (James 1933).

Sa forme est trés variable, on le compare souvent a celui du Plasmodium malariae,
ainsi, en particulier, Jackson (1944) pour la souche néoguinéenne. Blair (1938) le
trouve fin, non grossier, mais réuni en gros agrégats. Bray (1957) le décrit en barreau
dans les gamétocytes, Languillon (1955) en gros grains ; Jenkins (1957), Sforza (1948)
le considérent comme grossier.

Autres particularités.

La densité parasitaire sera étudiée avec la clinique. Le nombre de parasites dans
les hématies a soulevé quelques discussions: si Beet (1945) ou Stephens considérent
le biparasitisme comme absent ou exceptionnel, seul Lacan (1963) parle de la fréquence
du pluriparasitisme.

La durée totale de I'évolution dans I’hématie variec de 48 heures (James 1932)
a 50 heures (Garnham 1955, souche libérienne). La souche Donaldson évolue en
49 h 30 (Jeffery 1954).

2° L’HEMATIE PARASITEE.

L’hématie parasitée doit étre étudiée dans sa forme, sa taille et sa couleur.

Forme de I'hématie.

A l'examen d'un frottis sanguin I'ovalocytose de I’hématie parasitée est 'un des
caractéres morphologiques de base de la description de Stephens. Cette ovalisation des
globules rouges parasités est constatée par la plupart des auteurs, mais tous sont d’accord
pour souligner I'inconstance du phénoméne. Pour Rodhain (1933), Wilson (1935) ou
Beet (1945) I'ovalisation serait plus fréquente au stade schizonte.

Pour Garnham, 10 a 80 % des hématies seraient ainsi modifiées dans leur aspect
et, selon les auteurs et les cas observés, les chiffres les plus divers sont enregistrés :
un tiers pour Nemirovskaja (1965), 84 % pour Miller (1965) 74 % pour Moise (1965).

L'extrémité de I'hématie ainsi ovalisée prend un aspect frangé, effiloché.

La cause de cette ovalisation fut attribuée a une ovalocytose constitutionnelle de
l’africain (Sergent in Vaucel) plus ou moins induite par le parasite (Sforza 1948).
Shute (1954) insiste sur I'importance de la rapidité du séchage des frottis minces pour
déterminer I'ovalisation des hématies parasitées. Le bas degré d’humidité ambiante
semble également favoriser I'ovalisation (Bray 1957).
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En 1955, Sinton d'une part et Garnham d’autre part soulignent que cette altéra-
tion morphologique est un artéfact d'étalement qui stigmatise des modifications de
structures de I'hématie. A frais, I'hématie parasitée n'est pas ovale, mais plutdt glo-
buleuse (Sinton 1955, Nemirovskaja 1965) et n’entre pas dans la constitution des
rouleaux érythrocytaires.

Au moment de I'étalement, adhérant plus facilement a la lamelle (charge électri-
que ?), le globule rouge parasité se déforme et, étant d’'une plus grande viscosité qu’un
érythrocyte normal, il est plus lent a retrouver sa forme originelle. Si le frottis est
séché lentement en atmosphére riche en humidité, I'nématie aura le temps de
reprendre son aspect globuleux, un séchage rapide au contraire maintiendra la défor-
mation (Garnham 1955).

Couleur de I'hématie.

L'unanimité se fait sur I'éclaircissement de I'hématie parasitée et sur la présence
de grains de Schiiffner quoique certains aient voulu différencier les granulations obser-
vées dans les cas de P. ovale de celles décrites par Schiiffner pour P. vivax. Elles
seraient plus petites et moins nombreuses (James 1929) ou plus difficiles a mettre
en évidence : nécessité d'une coloration prolongée (Dixit 1959) ou d’une surcoloration

(Lacan 1958).

La teinte de ces granulations irait en se modifiant depuis le rose brique jusqu’au
marron au fur et a mesure que vieillit le parasite (Sforza 1948), ce qui expliquerait les
termes de «roses » (Blair 1938) ou de « franchement rougeatres » (Beet 1945).

N

Elles auraient tendance a se grouper a la périphérie de ’hématie (Rodhain, 1933
ou Blair, 1938).

Pour Garnham (1955), ces granulations apparaitraient une douzaine d’heures aprés
I'infestation de I'hématie, c’est-a-dire aprés le laps de temps nécessaire pour la matu-
ration d’un réticulocyte tout comme pour P. vivax. Comme la forme du trophozoite
de P. ovale ne se modifie pas pendant 18 h, on peut observer des trophozoites morpho-
logiquement jeunes dans des hématies déja schiiffnérisées ainsi que de trés nombreux
auteurs I'ont souligné tant pour les souches africaines que pour la souche Donaldson
ou les souches néoguinéennes.

Taille de I'hématie parasitée.

L’hématie parasitée est en général de taille normale ou peu augmentée de volume
(Stephens) et il semble que cette légére augmentation caractérise les formes agées du
parasite et surtout les rosaces (Webb 1940) en particulier si elles ont plus de 12 noyaux
(Bray 1957, Choumara 1963).

Les gamétocytes seraient dans des hématies plutét plus petites que la normale
pour Webb (1940) tandis que Beet les voit dans des globules rouges déformés et d'une
taille nettement supérieure.

Les chiffres comparatifs donnés dans le tableau suivant sont traduits en une
échelle homogéne en prenant pour unité une hématie de taille normale.
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Fic. 2 F16. §

FiG. 3 FiG. 6

Fi1G. 1 et 2. — Trophozoites Fic. 5. — Rosace
F16. 3 et 4. — Schizontes Fi16. 6. — Gamétocyte
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AUTEURS ANNEE P. ovale P. vivax P. malariae
Wilson et Wilson .. 1935 1,1 1,2
Webb et Hervel . ... 1940 1,16 a 1 1,45 a 1,16 094 a 0,85
Jeffery et coll. ..... 1954-1955 D* 1,18 E* 1,35
C* 1,40

*D = souche Donaldson.
*E = souche Elisabeth.
*C = souche Chesson.

3° BREVE ETUDE MORPHOLOGIQUE DES CAS PUBLIES.

Il est aisé de confondre le Plasmodium ovale avec le P. malariae ou le P. vivax
si c'est seulement la morphologie du plasmodium lui-méme qui attire I'attention ou
uniquement la structure de I'hématie hote.

La méconnaissance de la description de Stephens ou de mauvaises conditions de
prélévement accroissent les risques d'erreur sans oublier les associations parasitaires,
I'ige du malade, ses dysmorphies globulaires héréditaires et les modes de contamination
(congénital, par injection expérimentale).

A I'heure actuelle il faut, avec Choumara (1959), Lacan (1963) ou Lysenko (1966)
étre assez circonspects pour les diagnostics effectués sur goutte épaisse seulement, sans
pour cela réfuter d’emblée le diagnostic ; le cas de Brounst (1949) entre autres raisons
est ainsi a éliminer (cf. Garnham). Par contre, I'un des trois cas guinéens de Bodylevsky
diagnostiqué sur goutte épaisse peut étre accepté dans le contexte épidémiologique.
De méme les frottis épais de Bray (1957) permettent sans doute mieux d’apprécier la
taille de ’hématie et I'aspect non amiboide du parasite.

Malheureusement le diagnostic est parfois établi sans aucune précision sur la
technique employée ou sur la morphologie constatée et I'on voit ainsi affirmer des”
localisations géographiques aberrantes qui seront discutées ultérieurement.

Les associations de P. vivax et de P. ovale sont trés difficiles a reconnaitre et
exigent des séjours en des lieux trés précis ou de fagon notable, existent les deux
maladies. On peut étre réservé quant aux publications de Shieber (1939), de Zue-
leta (1942), Gurevitch (1952) lorsque 'on connait celles de Plehn (1925), Friedman
(1937), Sénevet (1941), Young (1949) ou Jaswant (1950) qui, entre autres, insistent
sur le polymorphisme de P. vivax.

Chez les enfants et surtout chez les nouveau-nés le P. vivax peut prendre des
aspects si atypiques qu'une confusion est toujours possible avec P. ovale. Das Gupta
(1939) a ainsi décrit la morphologie de P. vivax héréditaire et en se basant sur ces
travaux on peut comprendre que Reitler (1929) ait rapproché le cas de jeunes malades
dont les hématies parasitées n’étaient d’ailleurs pas schiiffnérisées des cas de P. vivax
minuta. Herman Mendez (1939) de son coté décrit un cas de P. ovale chez un enfant
de 4 ans. 1l est regrettable qu'une enquéte épidémiologique n’ait pas levé les doutes ;
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il serait intéressant de voir la morphologie de P. vivax chez des enfants anémiés et
hypochromes. Les localisations géographiques atypiques de P. ovale seraient peut-étre
ainsi expliquées.

Avant la description originale de Stephens le Plasmodium ovale avait certaine-
ment été déja observé mais non caractérisé et surtout non dénommé.

Graig (1900) décrit, a frais, aux Philippines, un Plasmodium qui ressemble au
P. ovale et est, en particulier, a rapprocher de la souche Donaldson en raison de ses
origines géographiques.

Emin, en 1914, a eu le tort de réunir sous un méme vocable (Pl. vivax var minuta)
six cas de Plasmodiums atypiques ol vraisemblablement se mélaient des P. ovale.

Deux faits plaident en faveur de cette théorie :

— les malades sont des pelerins musulmans examinés & Camaran en Mer Rouge
et peuvent étre d’origine africaine ;

— VI'iconographie jointe a I'article permet de voir des globules rouges parasités
et schiiffnérisés et de taille normale pourtant. Certaines de ces hématies sont
méme ovalaires.

A coté de celles-ci des érythrocytes polyparasités et des formes plasmodiales
curieusesévoquent un P. falciparum grave ou un P. malariae. Ziemann (1915) qui a
vu trois des six lames d’Emin, grace a I'obligeance de Marchoux, conclut a un P. falci-
parum et, propose néanmoins le nom de P. camarense Emin.

MORPHOLOGIE INTRA-HEPATIQUE : eycle préérythroeytaire

Le cycle préérythrocytaire du Plasmodium ovale est connu depuis les travaux de
Garnham, Bray, Cooper, Lainson, Awad et Williamson (1954-1955). L’'un d’entre eux
a été infesté en trois fois par piqlires d’anophéles, réparties sur 5 jours.

En se basant sur des travaux précédents c’est 9 jours aprés le début de I’expé-
rience, juste avant I'apparition des plasmodiums dans le sang périphérique, qu’ils pré-
levent 10 grammes de foie au sujet inoculé.

Dans ces dix grammes de foie coupés histologiquement de 4 en 4 p ont été trouvés
17 formes préérythrocytaires: 9 correspondaient aux premiéres piqlires, 8 aux ino-
culations plus tardives c'est-a-dire agées de 5 jours.

Schizontes préérythrocytaires au cinquiéme jour

A cet age les schizontes préérythrocytaires (8 observés) mesurent de 28 a 60 p.
IIs se développent vraisemblablement dans des cellules hépatiques vraies et sont en
forme d’ovale régulier au début puis lobés a cause d’'un développement irrégulier.

Les noyaux sont gros (2 p), a bords irréguliers mais nets parfois réniformes et
semblent composés de plusieurs granules.

Le cytoplasme finement granuleux est groupé autour de chaque noyau donnant
a I'ensemble un aspect crevassé ou vacuolaire.

Une membrane propre ceint le parasite.
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Schizontes préérythrocytaires au neuviéme jour

A cet age les schizontes (9 observés) mesurent de 50 a 80 u dans une cellule
hépatique dont le cytoplasme a totalement disparu. Leur volume est de I'ordre de
123,940 us.

La lobulation est trés marquée. Garnham distingue trois stades dans ces schi-
zontes au dernier jour d'évolution :

— premier stade : les noyaux se multiplient encore et sont deux fois plus petits
qu'au stade précédent. Ils forment des grains réguliers disposés en file par
rapport a la membrane périphérique et se distinguent grace a leur colora-
bilité par la méthode de Feulgen. Das Gupta (1964) a confirmé cette notion ;

— second stade : des mérozoites s’individualisent a I'une des extrémités du schi-
zonte ;

— dernier stade : le schizonte est mir ; par vagues successives les mérozoites se
sont formés a partir de I'une des extrémités. Ces hépatozoites dont le nombre
moyen est de 15.443 par schizonte, sont sphériques et mesurent 1,8 u de
diamétre. Le noyau petit, semi-lunaire est déjeté sur le coté.

D’aprés les auteurs de I'article cité, le cycle préérythrocytaire du Plasmodium ovale

est suffisamment distinct morphologiquement pour confirmer I'indépendance de
'espéce ovale vis-a-vis des trois autres.

MORPHOLOGIE DU PLASMODIUM OVALE CHEZ L’ANOPHELE

Les premiers essais de transmission du Plasmodium ovale par des Anopheles ont
été réalisés par James (1932) avec un Anopheles maculipennis. 1l est plus commode
de réunir en un tableau les auteurs successifs qui ont tenté des expériences compa-
rables.

AUTEURS DATE ANOPHELES TESTEES RESULTATS

T Ry ey 1 1932 maculipennis. positifs

GHbDIDS <ovgsisisanssnie 1933 funestus et costalis. positifs

Weyer, ..viaueiioasi 1939 maculipennis atropar- | rarement positifs
vus, superpictus. négatifs

Shute’ . o vssdiiatnaes 1954 maculipennis atropar- | positifs
vus.

Garnham o eeveisess 1954 maculipennis atropar- | positifs dans 84 %
vus. des individus
gambiae. négatifs (peu de sang)

Joffery cn i 1954 albimanus. positifs

(souche Donaldson) ... quadrimaculatus. positifs

BIRY: el asins i atsna 1957 gambiae positifs

CRIN - tslos i asimaribsi 1966 freeborni. positifs
maculatus. positifs (% plus faible)
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La durée d’évolution du cycle sexué est liée aux conditions extérieures ; pour une
température de 25° les sporozoites sont trouvés dans les glandes salivaires aprés 16
jours (James 1932), 15 jours (Shute 1952 et Jeffery 1954) ou 14 jours (Garnham 1954,
Bray, 1957), c'est-a-dire 14 a 18 jours (Chin 1966).

La morphologie du P. ovale chez 'anophéle est propre a I'espece ainsi que I'a
souligné James dés 1932. L'exflagellation se produit normalement a partir des micro-
gamétocytes et donne naissance a des microgameétes plus petits que dans d'autres
espéces. Les ookinétes qui résultent de la fécondation des macrogamétes sont également
plus petits.

Aprés 72 heures d'évolution a 25°, les oocystes deviennent caractéristiques. Les
grains de pigment épais et foncés comme chez P. malariae sont rassemblés en un ou
plusieurs modes définis ; le plus fréquemment ils sont groupés en deux ou plus (James
1932, Gibbins 1933, Shute 1952) diamétres perpendiculaires constitués de 15 a 30
grains. Cet aspect est constant pendant 8 a 9 jours.

Jeffery (1954) confirme cette disposition pour la souche Donaldson. La méme
année, Garnham ajoute quelques notions complémentaires : le diameétre de I'oocyste
mir est de 50 u et les sporozoites infectants mesurent a frais 13,7 p et a sec 12 u
(James en 1933 avait trouvé 9 p).

Au microscope électronique (Garnham 1963), la forme générale des sporozoites
évoque un long cigare. Une membrane périphérique de 25 mu d’épaisseur et de structure
hétérogene (3 couches d’épaisseur variable) est interrompue au pole apical. En dedans,
des fibrilles creuses sont réparties asymétriquement : douze occupent les deux tiers
de la circonférence et une seule le dernier tiers. Le noyau est granuleux et limité par
une membrane qui lui est propre. Un micropyle aux parois épaissies situé au tiers
antérieur, face au noyau, creuse une cavité profonde de 70 mu et large de 50 mu. Dans
la partie du sporozoite comprise entre le micropyle et I'extrémité apicale (tiers anté-
rieur) une paire d’organelles, & fonction sécrétoire vraisemblable, a un aspect vésiculeux
a son extrémité postérieure. D’assez nombreux tubules contournés et de rares mito-
chondries se répartissent dans le reste du sporozoite. Le nombre des fibrilles périphé-
riques ainsi que la structure des organelles et des tubules contournés permettent
d’affirmer une différence fondamentale entre les sporozoites de P. vivax et ceux de
P. ovale.

Les sporozoites ne sont pas infestants immédiatement aprés la rupture de
'oocyste. Shute a montré qu'il leur faut un certain temps de maturation et qu’ils sont
stirement infestants pour 'homme, seu'ement quand ils ont atteint les glandes salivaires
du moustique (1943).

Le passage du P. ovale par le moustique a permis I'entretien de quelques souches
d’homme a homme et des essais de transmission a 1'animal.

Pendant trois ans (Shute 1946) ou sept ans (Ciuca 1955) une souche de P. ovale
peut ainsi étre entretenue expérimentalement d’homme i homme et en passant par
I'anophele.

Garnham de méme (1955) réalise ses expériences par piqiires de moustique.
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Le passage chez les singes, des chimpanzés, a été réalisé a plusieurs reprises par
Bray (1963). La phase pré et exoérythrocytaire se déroule normalement mais pour
obtenir une infection sanguine l'auteur doit pratiquer une splénectomie. Cette opéra-
tion permet une schizogonie sanguine et une genése de gamétocytes infectants pour
I'anophele. Il est difficile de conclure que, dans la nature, les singes jouent un rdle
dans I'épidémiologie du P. ovale.

Ces faits permettent néanmoins de poser le probléme des rapports entre les
plasmodiums humains et les plasmodiums simiens. Certains plasmodiums atypiques
trouvés chez ’homme sont peut-étre des P. knowlesi du macaque, des P. inui du
cynocéphale (Deschiens in Senevet 1941) ou, en Asie, des P. simiovale (Dissanaike
1965).
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DEUXIEME PARTIE

REPARTITION GEOGRAPHIQUE — SIGNES CLINIQUES

par H. BAUFINE-DUCROCQ, J.-J. ROUSSET et P. COUZINEAU

Répartition géographique de P. ovale :

Le paludisme a P. ovale est observé presque exclusivement en Afrique. Les cas
originaires d'Océanie (Nouvelle Guinée) et d'Asie (Philippines) sont en trés petit
nombre. L'authenticité des cas contractés dans les autres parties du monde est incer-
taine.

I. — P. ovale est une espéce plasmodiale africaine dont la zone d’endémie est
comprise entre le Tropique du Cancer et le Tropique du Capricorne. La zone de répar-
tition de P. ovale est en fait surtout limitée de part et d’autre de I’Equateur entre le
15° parallele Nord et le 15° parallele Sud et, d'Ouest en Est, entre le 17° degré de lon-
gitude Ouest et le 51° degré de longitude Est.

Cest chez un sujet ayant séjourné en Afrique de I'Est que Stephens (1922)
décrivit le premier cas de paludisme a P. ovale. Macfie (1917) avait sans doute déja
vu P. ovale en Cote de 1'Or.

La répartition de P. ovale intéresse les pays maritimes de I'Ouest africain qui
bordent le golfe de Guinée et les pays de I’Afrique centrale et orientale ordonnés autour
du bassin fluvial du Congo et des grands lacs africains. Le Cameroun est en quelque
sorte le pays pivot de I'endémie a P. ovale.

Ce sont des pays tropicaux ; les températures y sont toujours élevées et subissent
peu de variations au cours de I'année. Il n'y a pas de saison seche ; le long du golfe
de Guinée ou il pleut surtout I'été, le niveau des pluies dépasse 2.000 mm et en
Afrique centrale équatoriale ou il pleut surtout au printemps et en automne, le niveau
des pluies est compris entre 1.000 et 2.000 mm. Foréts et savanes couvrent le sol.

Ces pays sont peuplés par la race mélano-africaine ol on distingue les sous-races
soudanaise, guinéenne, congolaise et zambézienne et par la race négrille — les pyg-
mées — qui habitent certaines régions du Gabon et des deux Congo. Les étrangers
vivant en Afrique, Indiens principalement, sont localisés a I'Est sur la cote de I'Océan
Indien. Toutes les races sont sensibles a l'infestation par P. ovale, mais la race mélano-
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africaine présente une résistance naturelle vis-a-vis de P. vivax, si bien que trois espéces
plasmodiales P. ovale, P. falciparum et P. malariae s’observent dans 1'Quest africain
tropical (Bray 1957, Lacan 1963, Lysenko 1966). L’immunité acquise vis-a-vis de
P. ovale apparait pendant I'enfance et cette espéce plasmodiale ne s’observe a I'dge
adulte que chez des sujets récemment importés en zone d’endémie.

Les enquétes épidémiologiques en Afrique ont permis de préciser les points
suivants :

1° LA DISSEMINATION DE P. ovale.

A lintérieur de l'aire de répartition géographique, les cas de P. ovale sont spora-
diques, épars et en nombre restreint ;

— en Afrique occidentale, P. ovale est présent en Haute-Volta, au Mali et dans
les nations maritimes qui bordent I'Atlantique, Sénégal, Gambie, et pays qui longent
le golfe de Guinée ;

—- en Afrique Centrale et en Afrique Orientale, P. ovale est présent :

® au Nord, au Tchad, au Soudan et en Somalie ;

® prés de I'Equateur, en République Centrafricaine, au Cameroun, au Gabon,
dans les deux Congo et dans I'ancienne Fédération de I'Afrique de I'Est;

® au Sud, au Sud-Ouest Africain, dans la Fédération des Rhodésie et du Nyas-
saland et au Mozambique.

P. ovale n'a pas été signalé & Madagascar. Webb (1940) I'a observé a I'ile Maurice.

Le tableau ci-joint dresse la liste des pays africains ou P. ovale est endémique. Les
cas répertoriés ont été contractés dans ces pays et ont fait 'objet d’'une publication.
A propos de chacune d’elles, sont successivement mentionnés :

— le nombre de cas,

— le pays ou le diagnostic parasitologique a été établi,

— le nom de l'auteur,

— et la date de la publication.

En effet, le paludisme a P. ovale a été souvent diagnostiqué hors d’Afrique apres
le départ du sujet de la zone d’endémie. De 1963 a 1965, 24 cas de paludisme a
P. ovale ont été détectés en Russie (Sergiev, 1966). Les travaux de Garnham (1955)
ont prouvé la persistance d'un cycle exo-érythrocytaire intra-hépatique, si bien qu’en
réalité le paludisme a P. ovale peut se révéler aprés une longue latence comme cela
sera précisé ultérieurement.

Le diagnostic d’'un paludisme a P. ovale contracté pendant un séjour africain a été
notamment posé en :

Allemagne : D

Australie : AUS

Belgique : B
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Canada : CDN
Etats-Unis : USA
France: F
Grande-Bretagne : GB
Hollande : NL
Roumanie : R

Russie Soviétique : SU
Yougoslavie : YU

2° LA RARETE DE P. ovale.

8 cas sur 64.847 examens positifs en Haute-Volta - Masseguin (1955).

1 » » 3.104 » » au Libéria - Young (1949).
25 » » 6.000 » » au Tchad, au Congo-Brazza, en République
Centre Africaine - Lacan (1958).
25 9 - » 3.626 » » au Cameroun - Languillon (1957).
826 » » 14.225 » » au Cameroun - Choumara (1963).

251 » » 128.046 » totaux en Ouganda - Onori (1967).

Choumara (1963) recense un nombre relativement important de cas a P. ovale,
mais I'enquéte a été réalisée dans une zone ol une prophylaxie fut instituée puis inter-
rompue.

3° L’OBSERVATION du parasitisme chez des sujets non prémunis pendant 'enfance
ou chez des sujets récemment arrivés en zone d’endémie. Onori (1967) en Ouganda
trouve 251 cas de P. ovale dont plus de 80 % avant 10 ans, environ 5 % de 10 & 20 ans
et 10 a 15 % aprés 20 ans. Choumara (1963) trouve 826 cas de P. ovale dont la
répartition par tranche d'age est équilibrée, mais I'ensemble de la population avait
perdu sa prémunition, si bien que tous les individus étaient également sensibles a I'infes-
tation paludéenne.

4° L’AssoCIATION fréquente de P. ovale aux autres espéces plasmodiales.

examens positifs 25 P. ovale seul 4 Lacan (1958).

105 27 % Lacan (1963).
25 - Languillon (1957).
826 364  Choumara (1963).

5° LA BENIGNITE des manifestations cliniques et le bas niveau de la parasitémie du
paludisme a P. ovale seront étudiés ultérieurement. A titre d’exemple, Bray (1957) sur

94 cas de P. ovale au Libéria ne trouve qu'un cas avec manifestations cliniques ; la
parasitémie est a 2.300/ul.

Dans les territoires impaludés, P. ovale est souvent asymptomatique, souvent
associé aux autres espéces plasmodiales et passe inaper¢u, néanmoins, les enquétes
épidémiologiques révelent un certain nombre de parasitémies faibles qui permettent
I'infestation des anopheles et la survie de I'espéce.
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[
Enquétes épidémiol. HAUTE- SENEGAL LIBERIA
en Afrique VoLTA
Masseguin Senecal Hocquet Moore Young Bray
[ 1955 1957 1964 1945 1949 1957
} Examens totaux 69.307 1.236 10.128
1- PoSsy. L o oo 64.847 350 720 3.104 4.4 % Ex. p.
)( Porovale: s civviiess 8 2 12 1 1 94
|
1 P. ovale seul ..... 1
P. ovale plus P. fal- 6 1
ciparum ..........
P. ovale plus P. mala-
TIAL Wi, v o oo,
P. ovale plus P. fal-
|| ciparum plus P. ma-
ariae. ... 1 6
GRS Do onibbateial 7 cas enfants soldats homme :nfants sur-
sujets 4 ans tout, mais
P. ovale est
sbservé de
11 mois a
33 amns
II. — Des cas de paludisme a P. ovale contractés hors des zones d’endémie

africaine ont été rapportés, mais ces cas sont peu nombreux et disséminés. La descrip-
tion des plasmodiums est souvent incompléte ou incorrecte. L’enquéte épidémiologique
est négligée. Les souches, a I'exception de la souche Donaldson, n'ont pas été entre-
tenues et n'ont pas pu étre étudiées.

P. ovale est sporadique aux Philippines.

— Craig (1900) rapporte l'observation d'un plasmodium différent de P. vivax
qu’il a vu dans le sang de six soldats revenant des Philippines. Cet auteur (1914)
identifie ce plasmodium a celui décrit par Emin la méme année, puis (1926), aprés la
description de Stephens, a P. ovale.

— Garcia (1941) donne la description correcte d'un P. ovale qu'il a vu dans le
sang d'un enfant de onze ans a Manille.

— Jeffery (1954 et 1955) présente un important travail sur une souche de plas-
modium — souche Donaldson — isolée chez un officier sanitaire militaire impaludé
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Territoires africains TCHAD CAMEROUN ConGo
d’expression francaise KINSHASA
Durante Lacan Lacan Galliard | Languillon Cavalié Choumara Peel
1961 1958 1963 1960 1957 1961 1963 1948
500 17.000 7.762 3.200 55.297 4039
35 % 6.000 100 3.626 14.225 243
1,7 % 25 (4 ass., 105 4 25 1 826 1+6
P. vivax) douteux
1,1 % 4 27 % 4 364
5 39 % 454
0,6 % 1 3% 5
21
11 31 % 3
enfants 1-9 ans 2-9 ans lan = 28 femgnes
de moins 1-4 ans = enceintes
de 8 ans 143
5-141ans =
296
15 ans =
365

aux iles de ’Amirauté ou a Luzon aux Philippines en 1944, Cette souche a été entretenue
par passage a l'anophéle et chez les malades neuro-syphilitiques. Cet auteur a pu
préciser les différences de cette souche de plasmodium et de deux souches de P. vivax
et les analogies de cette souche et d’une souche africaine de P. ovale.

En Nouvelle-Guinée, Gunther récuse (1952) puis admet (1956) P. ovale. Dans la
région Nord-Est, il a été fait état de six cas.

— Heydon (1923) identifie chez un autochtone un plasmodium dont les parti-
cularités morphologiques justifient pour cet auteur l'appellation de P. vivax variété
minuta. Cet auteur n’avait pas pu prendre connaissance de la description de Stephens
(1922).

— Jackson (1944) observe deux cas de P. ovale chez des soldats venus en Nou-
velle-Guinée accomplir leurs obligations militaires. Jackson mentionne une communi-



294 H. BAUFINE-DUCROCQ, P. COUZINEAU ET J.-J. ROUSSET

cation personnelle de Price et Heydon qui ont observé P. ovale chez un Européen en
1942,

— Bruce Mac Millan (1967) rapporte trois cas de P. ovale — 1942 - 1962 et
1963.

Les autres cas de P. ovale décrits en Asie, dans des pays de forte endémie palustre,
sont douteux.

— Raman (1940) publie un cas indien. La description est confuse, les micropho-
tographies des plasmodiums ne sont pas convaincantes, mais surtout le lieu de conta-
mination est ignoré.

— Yao (1941) présente un cas chinois. Le malade 4gé de 21 ans a été examiné
a I'hopital ; l'auteur prudemment, propose le diagnostic de P. ovale, mais aucune
enquéte épidémiologique n’'a été entreprise.

— Masseguin (1955) fait état d'une communication personnelle de Galliard
qui a vu P. ovale en Indochine, mais ni la provenance de ce cas, ni I'éventualité d'un
déplacement, aux Philippines notamment, ne sont précisées.

— Field (1956), dans son livre, affirme (p. 124) que P. ovale n’existe pas en
Malaisie.

— Ho-ch'i (1965) mentionne P. ovale en Chine, mais ne donne aucune précision.

— Jevtic (1965) observe en Yougoslavie un cas de P. ovale qui aurait été
contracté au Pakistan, mais le sujet a séjourné 34 mois plus tét au Togo. Une conta-
mination en Afrique est probable. Celle<ci s'est révélée aprés une longue latence.

Pareillement les cas de P. ovale vus au Proche-Orient sont incertains. Ils furent
observés :

— en Palestine par Reitler (1929) et Shieber (1939): le cas de Reitler est
originaire de Haute-Galilée ; les hématies parasitées ne présentent pas de grains de
Schiiffner ; Shieber publie deux cas de P. ovale associé a P. vivax, le premier a été vu
par Adler en 1924, le second par l'auteur.

— en Irak par Adler (1952) et Gurévitch (1952); ces auteurs présentent dans
deux publications le méme cas de P. ovale associé a P. vivax.

— au Liban, par Brounst (1949) : le diagnostic fut posé a Beyrouth, uniquement
aprés examen d’une goutte épaisse.

Les quatre observations de P. ovale originaire d'U.R.S.S. sont aussi discutables :

— dans les régions de I'Oural (4 Ufa) par Eskin (1938) qui décrit un cas de
P. ovale associé a P. vivax; Sofiev (1946) utilise la souche d’Eskin ; il note les par-
ticularités morphologiques de certains plasmodiums, mais hésite sur le diagnostic
de P. ovale ; Lisova et Eskin (1946) mettent en doute le cas de P. ovale décrit par 1'un
des auteurs en 1938.

— en Arménie par Matevosian (1940) qui fonde le diagnostic de P. ovale unique-
ment en se référant a la description de Stpehens (1922).
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— en Georgie par Gvelisiani (1940) et Fridman (1946) ; les descriptions ne sont
pas caractéristiques de P. ovale ; dans aucun de ces cas, il n'y a eu d'enquétes épi-
démiologiques.

Nikolaev (1951) et Lysenko (1966) n'acceptent pas les cas de P. ovale originaires
de Russie.

Deux cas originaires de Greéce sont rapportés par Papafigou (1939 et 1947), I'un
en Epire, I'autre en Macédoine. Dans cette province, en 1915, Wenyon, écrit 1'auteur,
aurait déja vu P. ovale. En fait, la provenance de ces cas n’est pas établie, car pendant
ces périodes, dans ces régions, les déplacements de population furent nombreux.

Plusieurs cas de P. ovale furent aussi observés en Amérique du Sud :

— sur la cote Ouest par Miilhens (1934) ; le sujet était marin, le diagnostic fut
fait a Hambourg.

— en Colombie par Zulueta ; P. ovale était associé a P. vivax.

— au Vénézuéla par Hernan Mendez (1939) ; le malade est un enfant de quatre
ans ; chez un jeune enfant, P. vivax peut prendre des aspects atypiques et préter
a confusion avec P. ovale.

Gabaldon dans le chapitre qu'il a rédigé pour le livre de Boyd (1949) fait mention
de P. ovale (p. 778) dans sept localités du Nord Ouest du Vénézuéla, mais l'auteur
ne donne aucune précision, ni aucune référence.

Signes cliniques du paludisme a P. ovale
INCUBATION.

Aprés inoculation expérimentale de sporozoites par voie intra-veineuse ou apres
exposition aux piqires d’anopheles infectés, la durée d’incubation clinique est de 14-
15 jours, James (1932), Sinton (1939). Garnham (1955). La durée de I'incubation
clinique de la souche Donaldson est de 17 jours, Jeffery (1954).

Aprés inoculation des plasmodiums endo-érythrocytaires a des malades paralyti-
ques généraux, la durée d’incubation clinique est de six jours, James (1933) ; la durée
d’incubation est variable quand le malade est successivement impaludé avec diverses
especes de plasmodium : Bock (1939) utilise P. vivax, puis P. ovale, la durée d’incuba-
tion fut de onze jours.

Garnham (1955) établit le site hépatique du cycle pré-érythrocytaire de P. ovale
et précise la durée de I'incubation parasitologique : neuf jours.

LATENCE.

Les symptdmes cliniques du paludisme a P. ovale peuvent s’extérioriser aprés une
longue latence ; le fait a été établi lorsque le diagnostic est posé hors des zones d’endé-
mie.



296 H. BAUFINE-DUCROCQ, P. COUZINEAU ET J.-J. ROUSSET

1° Soit que les malades aient été traités pour des accés palustres antérieurs
pendant leur séjour en pays impaludé.

— Manson-Bahr (1945) relate le cas d’'un malade victime de plusieurs attaques
de paludisme a P. falciparum ayant nécessité des traitements itératifs. Un paludisme
a P. ovale est observé 19 mois aprés le retour.

— Jenkins (1957) et Rousset (1967) ont observé deux cas analogues : paludisme
a P. falciparum pendant le séjour africain et paludisme a P. ovale, dans un cas deux
mois, dans I'autre cas 16 mois aprés le retour.

2° Soit que les malades aient suivi une chimioprophylaxie antipalustre correcte
au cours de leur séjour en pays impaludé.

— Manson-Bahr (1937), Meillon 1940) et Shute (1954) insistent sur les limites
de la chimioprophylaxie vis-a-vis de P. ovale.

— Fairley (1933) signale une longue incubation, deux mois, et observe qu’il ne
s’agit pas d’une rechute.

—- Murgatroyd (1939) relate le cas d'un paludisme a P. ovale huit mois aprés le
retour ; quinze jours plus tot, le sujet a été vacciné contre la fievre jaune.

— Jeffery (1954) constate pareillement I'inefficacité de la chimioprophylaxie
vis-a-vis de la souche Donaldson qui fut isolée aux Etats-Unis chez un officier sanitaire
militaire qui a été en poste aux Philippines.

— Dixit (1958) relate un cas de paludisme a P. ovale 52 mois aprés le retour.
C’est la plus longue période de latence mentionnée dans la littérature médicale concer-
nant cette espéce plasmodiale.

— Trager (1963) observe une latence de 43 mois.

— Jevtic (1965) publie en Yougoslavie un cas de paludisme a P. ovale chez un
sujet qui revient du Pakistan, mais qui a séjourné au Togo 34 mois plus tot.

— Depuis, de nombreux cas de paludisme a P. ovale malgré une bonne prophy-
laxie se sont révé'és hors des zones d’endémie : en Roumanie, Lupasco (1966), période
de latence 145 jours ; en Russie Bodylevski (1966), trois cas, périodes de latence, deux
mois, trois mois et demi et neuf mois ; en Hollande, Zuidéma (1966), deux cas, périodes
de latence, cinq et six mois ; aux Etats-Unis, Chin (1966), période de latence, quinze

mois ; en France, Rousset (1967), période de latence, trois mois.

SYMPTOMATOLOGIE,

Stephens 1922), dans son article original, établit que le paludisme a P. ovale
détermine une fievre tierce et évolue spontanément vers la guérison. Ces faits n’ont
pas été démentis.

Les symptomes cliniques ont été étudiés dans deux circonstances, au cours du
paludisme naturel et au cours du paludisme expérimental.
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1° Les observations des sujets infectés hors des zones d'endémie dans un but
expérimental ou dans un but thérapeutique sont les plus instructives.

— Yorke (1930) inocule six malades syphilitiques; la température s'éléve a
(104° F), 40° C; chez un sujet elle atteint méme (105° F), 40,5° C.

— James (1932-1933-1935), Alves (1939), Bock (1939) ont fait bénéficier leurs
malades mentaux et syphilitiques de la malariathérapie et ont utilisé P. ovale.

— Sinton (1939) étudie I'immunité au cours du paludisme a P. ovale et observe
chez 108 sujets primo-inoculés 106 fois de la fievre, celle-ci atteint parfois (104° F)
40° C; la température est élevée surtout au cours des premiers acces.

— Shute (1943) montre que les sporozoites de P. ovale contenus dans les glandes
salivaires des anopheles ont un pouvoir infectieux plus grand que ceux issus des oocys-
tes. Cet auteur (1954) précise qu’au cours du premier acces, la température peut attein-
dre 40° C.

— James (1949) inocule P. ovale 2 197 patients, dans 15 % des cas, la tempéra-
ture est supérieure a (103° F), 39,4° C.

— Ciuca (1955) réalise 888 inoculations avec P. ovale ; deux fois la température
initiale s’est élevée a 42° C et chez 15 % des sujets la température a atteint 40° C.

— L’expérimentation clinique de Garnham (1955) est trés intéressante. L’infes-
tation est réalisée avec des sporozoites. Les durées d'incubation parasitologique et
clinique sont respectivement de neuf et de quinze jours. La fievre est du type tierce irré-
gulier et en I'absence de traitement peut se prolonger une vingtaine dé jours ; dans un
cas, la température s’est élevée jusqu’a (105° F) 40,5° C. Des maux de téte, des frissons
sont constants ; certains des malades ont vomi; la rate est palpable a partir du
dixiéme jour. Malgré le traitement, quand I'infestation est effectuée avec des sporozoites,

des rechutes surviennent.

— Jeffery (1954) inocule la souche Donaldson a 125 neuro-syphilitiques ; dans
10 % des cas, la température est supérieure a (103° F) 39,4° C.

— Zuidéma (1966) étudie le moment d’apparition des anticorps fluorescents
chez des sujets inoculés avec P. ovale ; dans un cas, la température a dépassé 41° C.

~

2° L’extériorisation clinique des infestations palustres a P. ovale induites en
zone d'endémie n'est pas constante et parfois, seule, la parasitémie est le témoin de
l'impaludation, Bray (1957).

— Stephens (1922), un cas, température : (100,4° F) 38° C (courbe thermique).

— Yorke (1930), un cas, température : (102° F), 38,9° C.

— Rhodain (1933), un cas, température : 40° C, splénomégalie et subictére.

— Fairley (1933), un cas, température: (101° F), 38,3 C, splénomégalie et
ictére ; urobiline et pigments biliaires sont présents dans les urines, mais il n'y a pas
d’hémoglobinurie.

Annales de Parasitologie humaine et comparée (Paris), t. 44, 1969, n° 3 20
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— Manson-Bahr (1937) décrit quatre cas et observe chaque fois de la fievre
(103° F) 39,4° C et une splénomégalie. Un malade présente une douleur appendi-
culaire, un malade une douleur vésiculaire, un malade une souffrance abdominale.

— Blair (1938) décrit huit cas; six fois le niveau thermique était compris
entre (99,8 et 100,4° F) 37,6 et 38° C; sept fois, la rate était palpable.

— Meillon (1940), un cas, température (103° F), 39,4° C, céphalée, sueurs et
douleur lombaire.

— Jackson (1944) décrit deux cas originaires de Nouvelle-Guinée ; il observe
fievre, frissons, céphalée et douleur lombaire.

— Manson Bahr (1945), un cas, fievre, sueurs, céphalée, douleur lombaire et
splénomégalie.

— Jenkins (1957) décrit deux cas, I'un chez une femme enceinte (température :
38,9 C) et l'autre chez son enfant aprés la naissance (température: 40,5 C).

— Dixit (1958), un cas, fievre et courbatures.

— Trager (1963), un cas, fievre (99,4° F) 37,4° C et des frissons.

— Miller (1965) décrit deux cas et observe chaque fois fievre, frissons, sueurs,
paleur, céphalée, courbatures, nausées et splénomégalie.

— Chin (1966), un cas, fievre (100,4° F) 38° C, frissons et céphalée.

— Zuidéma (1966) décrit deux cas et observe une fois de la fievre 40,5° C et
une splénomégalie.

— Webbe communique a2 Garnham (1966) les cas d'une femme enceinte et de
son enfant ; celui-ci a présenté une température qui s'est élevée a (104° F) 40° C.

— Bruce Mac Millan (1967) décrit deux cas originaires de Nouvelle-Guinée et
observe chez I'un d’entre eux de la fiegvre (99° F) 37,2° C et des courbatures.

— Rousset (1967) décrit deux cas; chaque fois, la température était modérée ;
la rate était palpable une fois. Une pneumopathie dans un cas, une réaction a la prise
de Diéthyl-carbamazine chez une malade parasitée par des filaires dans 'autre cas ont
précédé immédiatement les manifestations palustres.

RYTHME DES ACCES FEBRILES.

Les accés palustres & P. ovale ont un rythme tierce ; Stephens deés 1922 précise
que P. ovale est I'agent d’'une tierce bénigne.

Les difficultés de I'individualisation morphologique de P. ovale du fait des res-
semblances de cette espéce plasmodiale avec P. vivax (présence de grains de Schiiffner
dans I'hématie parasitée) et avec P. malariae (trophozoites non amiboides, rosaces
a petit nombre de mérozoites) rendaient nécessaires I’établissement de I'horaire et du
rythme des acces fébriles.

— Yorke (1930) note les similitudes de P. ovale et de P. malariae, mais la fiévre
a un rythme tierce.
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— Fairley (1933) observe que les acces fébriles surviennent tous les deux jours
entre 18,30 et 19,30 h.

— Bock (1939) observe aussi un rythme tierce ; les acces fébriles sont vespéraux,
en avance sur I’horaire normal.

— Jeffery (1954) expérimente la souche Donaldson ; la durée de la shizogonie
est de 49,30 h. En 1955, cet auteur établit la durée de la shizogonie d’une souche
libérienne ; celle<ci est de 50 h.

— Les cas cliniques de Garnham (1955), Trager (1963) et Lupasco (1966) ont
une fiévre tierce.

— Miller (1965) observe chez un malade une double tierce.

NOMBRE DES ACCES FEBRILES.

Les acces fébriles sont peu nombreux et courts: Stephens (1922), Jeffery (1954),
Garnham (1955). Le nombre des acceés fébriles est plus élevé au cours du paludisme
provoqué qu'au cours du paludisme naturel. Dans tous les cas, au cours du dérou-
lement d’une attaque de paludisme a P. ovale, leur sévérité et leur durée sont de moins
en moins grandes.

Au cours de la surveillance des paludismes expérimentaux et thérapeutiques :
— Yorke (1930) inocule cinqg malades neurosyphilitiques, le nombre des accés
varie de 7 a 14.

— Sinton (1939) constate un chiffre moyen de huit accés chez les sujets pri-
moinoculés et de deux accés chez les sujets réinoculés avec la méme souche de P.
ovale.

— Shute (1954) effectue 366 inoculations avec douze souches différentes de
P. ovale ; le chiffre moyen du nombre des accés est de sept.

— Ciuca (1955) observe un maximum de quatorze acces.

— Zuidéma (1966) décrit un cas expérimental qui a présenté douze acces.

— Jeffery (1954) utilise la souche Donaldson ; le chiffre moyen du nombre des
accés est de huit ; cet auteur en 1966, avec la méme souche obtient 9,4 acceés chez
les sujets primoinoculés et 2,4 accés chez les sujets réinoculés.

Au cours du paludisme naturel a P. ovale :

— Fairley (1933) observe six acces ;

— Trager (1963), trois acces.

EVOLUTION.

Le paludisme & P. ovale est bénin, comme en témoigne I'observation réguliére
d’'une guérison spontanée : James (1935), Bock (1939), Sinton (1939), Shute (1954), Zui-
déma (1966). Le traitement est exceptionnellement nécessaire ; lors de I’éxpérimen-
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tation de la souche Donaldson et de son inoculation a 125 neuro-syphilitiques, Jeffery
(1954) a du interrompre le déroulement des accés palustres dans 1,9 % des cas.
Les rechutes a distance sont trés rares, comme le soulignent Sinton (1939), une
rechute sur 22 cas et James (1949), aucune rechute sur 36 cas dont 14 ne recurent
aucun traitement antipaludique ; Shute (1954) confirme cette notion. Néanmoins,
les rechutes sont possibles comme le signalent Miihlens (1934) et Bock (1939); Du
Toit (1942) observe une rechute chez une femme enceinte. Garnham (1955) précise
que si l'infestation a été réalisée avec des sporozoites, malgré un traitement correct,
les rechutes sont possibles : deux patients présentent chacun deux rechutes a distance,
103, puis 68 jours plus tard dans un cas, 98, puis 101 jours plus tard dans l'autre cas.

PARASITEMIE.

1° Paludisme naturel.

Le paludisme & P. ovale est rare : I'endémie est basse, les manifestations cliniques
sont discrétes ou absentes. Sur 94 infestations spontanées, Bray (1957) n’observe qu'un
seul cas clinique. Le diagnostic repose sur la mise en évidence des plasmodiums dans
le sang périphérique, mais les traits communs de P. ovale avec P. vivax et P. malariae
peuvent étre la cause d’une confusion si la recherche des plasmodiums n'est pas effec-
tuée sur frottis, bien que le niveau de la parasitémie soit habituellement bas. Le seul
malade de Bray (1957) avait 2.300 parasites par ul.

James (1949) notait que le niveau de la parasitémie est moins élevé pour P.
ovale que pour P. vivax. En 1952, cet auteur compte 65 plasmodiums pour 500 leu-
cocytes. Trager (1963) compte 125 plamodiums pour 1.000 leucocytes, c’est-a-dire
600 a 1.000 parasites par pl. Zuidéma (1966) relate deux cas cliniques et compte
dans un cas 41 plasmodiums et dans I'autre cas 19 plasmodiums pour 500 leucocytes.
Bruce Mac Millan (1967) compte deux globules rouges parasités pour 1.000 globules
rouges indemnes.

2° Paludisme provoqué.
Niveau :

— Lorsqu’une souche de P. ovale a été utilisée dans des buts thérapeutiques ou
expérimentaux, l'infestation détermine une parasitémie beaucoup plus élevée, quoique
variable, d'un malade & l'autre avec la méme souche plasmodiale, Shute (1954).

— Sinton (1939) avait noté des parasitémies comprises entre 8 et 100 plasmo-
diums pour 100 champs microscopiques (frottis) dans 82 % des cas chez les sujets
précocement réinoculés.

— Jeffery (1954) sur I'ensemble des cas cliniques expérimentés avec la souche
Donaldson obtient un chiffre moyen de 7.132 plasmodiums par pl. Cet auteur (1966)
montre que la parasitémie qui s'éleve a 10.000 plasmodiums par ul chez les sujets
primoinoculés s’abaisse a 2.000 plasmodiums par ul chez les sujets réinoculés.
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s

Durée :

— Sinton (1939) établit expérimentalement que la parasitémie se prolonge en
moyenne vingt-cinq jours chez les sujets primoinoculés et cinq a sept jours chez les
sujets réinoculés.

— James (1949) observe une parasitémie pendant 20 a 30 jours.

— Ciuca (1955) pendant sept a douze jours.

— Jeffery (1954) calcule la durée de la parasitémie induite par la souche Donald-
son ; la parasitémie consécutive a I'inoculation de sporozoites se prolonge de 28 a
91 jours et celle consécutive a I'inoculation de trophozoites de 28 a 103 jours. En
1966, cet auteur chez un sujet immun, observe une parasitémie d’une durée supé-
rieure a 100 jours.



PLASMODIUM OVALE 305

TROISIEME PARTIE

IMMUNITE NATURELLE ET EXPERIMENTALE

par P. COUZINEAU, H. BAUFINE-DUCROCQ et J.-J. ROUSSET

Immunité et « Plasmodium ovale »

L'immunité peut étre étudiée au cours des infections a P. ovale par les obser-
vations cliniques publiées, par les enquétes épidémiologiques et par les nombreuses
infestations provoquées dans un but thérapeutique.

On constate ainsi certains caractéres :

— une absence d’immunité naturelle spontanée de chaque individu vis-a-vis de
P. ovale ;

— une absence, ou du moins une trés faible immunité croisée avec les autres
espéces de plasmodiums humains ;

— apres l'infection spécifique, la résistance acquise se développe trés rapidement,
mais elle ne dure que quelques mois.

I. — IMMUNITE NATURELLE SPONTANEE.

A. Tout individu est sensible,
quel que soit son age lors de la premiére infestation.

1° Adultes.

De nombreuses publications montrent que des adultes de tous ages, non prémunis,
ont développé des accés palustres a P. ovale aprés leur séjour en zone d’endémie, quel-
quefois méme malgré la chimioprophylaxie, ou un acceés palustre traité, dii a 'une des
trois autres espéces de plasmodiums humains.

Certaines observations sont remarquables :

Stephens (1922) : naissance officielle de Plasmodium ovale. Le malade est un jeune
soldat anglais revenant d’ « East Africa » et hospitalisé a Liverpool pour un accés palustre.
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Certains auteurs publient leur cas personnel :

Trager (1963), Membre de I'Institut Rockfeller en mission au Nigéria, n'échappe pas a
l'infection de cette espéce, malgré une chimioprophylaxie réguliére. Dans le méme article,
avec Malamos, il mentionne 'atteinte d’'un noir américain de 23 ans, qui a séjourné au Togo
cing mois auparavant, en prenant régulierement de la Chloroquine.

Chin (1966), aprés une mission au Ghana et au Togo, malgré la prophylaxie, est atteint
d’un accés palustre & Plasmodium ovale. Avec Contacos, il transmet sa propre souche a un
malade caucasien non immunisé, & des neurosyphilitiques et & des anophéles.

Des articles récents montrent des circonstances souvent identiques.
L'origine géographique de ces infestations et leur lieu de diagnostic sont indiqués
au chapitre : géographie.

|| ANNEE AUTEURS AGE SEXE PAYS D'ORIGINE {j
!
40 ans masc. Nouvelle Guinée !
1967 ....|Bruce Mc Millan |2 adultes masc. idem. ’
If
Lupasco 38 ans masc. Roumanie I
Rousset 53 ans masc. France
21 ans fem. France
1966 .... | Bodylewsky 3 adultes — Russie
Chin adulte masc. US.A.
Garnham adulte jeune fem. enceinte | Angleterre
Zuidema 23 ans masc. Hollande
35 ans masc. idem.
1965 ... |Jentic adulte — Yougoslavie
Miller 21 ans masc. Canada ‘
25 ans masc. idem.
1963 .... | Trager adulte masc. US.A.
23 ans masc. U.S.A. (noir)
1958 .... |Dixit 31 ans masc. Angleterre
1957 ....|Jenkins adulte fem. enceinte idem.
1954 . ... |Jeffery adulte masc. US.A.
1945 .... | Manson-Bahr adulte fem. Angleterre
1944 . ... | Jackson 2 adultes masc. Australie
1942 .... | Du Toit adulte fem. Swaziland
1940 .... | De Meillon 34 ans fem. Afrique du Sud
1939 ....|Alvés adulte — Afrique du Sud
(europézsn)
Bock 20 adultes (+ 1) — Allemagne
1938 .... |Blair 4 adultes 1 fem. Rhodésie
3 hom. idem.
1937 .... | Manson-Bahr 4 adultes — Angleterre
Fairley 28 ans _—
1933 .... | Rodhain adulte fem. enceinte | Belgique
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Plasmodium ovale est rarement découvert chez des adultes indigénes (Onori, Chou-
mara).

I faut citer, en particulier, les travaux de Peel (1948) a la maternité indigéne de
Léopoldville.

Chez des femmes enceintes indigénes ne présentant que peu de symptomes, ce plas-
modium est trouvé :

— dans le sang périphérique une fois et six autres fois sans diagnostic certain, sur
403 examens effectués.

— dans le placenta, en abondance, mais le nouveau-né n'est jamais atteint.

A Tlinverse, il existe deux cas congénitaux comparables (incubation, césarienne, race
blanche) ; I'un rapporté par Garnham (1966) : la femme du D* Webbe, au Tanganyka,
est traitée, au début de sa grossesse, pour un accés a Plasmodium falciparum. Elle part
en Angleterre et au septiéme mois, on décide une césarienne. La veille de I'intervention,
un accés palustre se déclare. La responsabilité de Plasmodium ovale est découverte, sur
les frottis de sang, lorsqu’au vingt-et-uniéme jour, le nourrisson présente, lui aussi, un
acces fébrile a 40° C.

Jenkins (1957) publie un cas identique ; la mére, 25 ans, habite « I'East Africa »
pendant deux ans. Elle prend du Proguanil d’une fagon irréguliére, si bien qu’un acces a
Plasmodium falciparum se déclare en janvier 1955 et est traité activement. En septem-
bre 1955, une césarienne est décidée ; cette intervention déclenche un accés palustre a
Plasmodium ovale ; vingt-deux jours aprés, le nourrisson est, lui aussi, atteint de
paludisme.

2" Enfants.

Les enquétes épidémiologiques montrent que P. ovale, dans ses territoires d’élec-
tion, parasite essentiellement les jeunes enfants autochtones, et trés rarement les adultes
aborigénes. L'immunité se développe trés vite pendant I'enfance.

Si cette immunité (ou prémunition) naturelle s’affaiblit, a cause d'une campagne
d’éradication bien menée par exemple (Choumara, 1963), P. ovale, quelques mois aprés
I'arrét de cette campagne, se retrouve sans prédominance particuliére chez des individus
de tous les ages.

Cing ans avant la description officielle de Stephens, Mac Fie (1917) publie le
premier cas de P. ovale, sans le nommer, découvert chez une petite fille de 4 ans,
habitant Accra.

Jones, en 1957, découvre un cas de Plasmodium chez un enfant de Nairobi.

Les enquétes faites en Afrique révelent d’une fagon frappante la fréquence de
I'infestation chez les enfants (Onori 1967 ; Clyde, 1965).

Voici une interprétation graphique (p. 309) d’une enquéte menée par Onori (1967)
en Ouganda pour I'O.M.S. Dans la région de Bunyoro, la proportion de P. ovale par
rapport aux autres espéces de Plasmodium est, chez les enfants, de 9,5 % pour 201 cas
examinés.
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Des enquétes antérieures confirment ce fait :

ANNEE AUTEURS ENFANTS % AGES PAys ETUDIE
1967 ....|CLYDE 37 enfants 6 a 14 ans Tanzanie
ONORI cf. graphique cf. graphique Ouganda
WERNSDGRFER 2 cas enfants Soudan
1965 .... |CLYDE 1,4 % 6 a 10 ans Tanganyika
0,9 % 3a5ans
3 % 0 a 11 mois ) .
0,6 % 11215 ans ‘Nord Hhondl
1964 ....|HoCQUET 12 enfants — )Sénégal et
(sur 720 pers.) \Basse Casamance
1963 .... |BRUCE-CHWATT |10 % enf. 4 :nfants West Africa
1,2 % adultes + l
CHOUMARA 4 cas + 0al an \
11 cas 4 1235 ans (
4 cas + 6 a 10 ans Cameroun
3 cas + 11 a 20 ans g
6 cas 4 > 20 ans /
LACAN 25 cas + tirs < 8 ans Territoires africains
d’expression francaise
1961 ... |CAVALIE 1 cas + groupe de2a Cameroun
ans
1958 .... |LacaN 25 +, isolé ou |1 & 8 ans A.EF.
associé
1957 .... |BRAY 10 cas 4 1 a4 ans Libéria
9 cas + 5 a 15 ans
MASSEGUIN 7 cas + 4 ans Haute-Volta
1956 ....| LANGUILLON 25 enfants 129 ans Cameroun
(sur 4.883 ex.)
1955 ....|MoisE 7 cas + 2 a 10 ans Somalie
1936 .... | WILSON 2 cas + 0alan Tanganyika
1,2 % 1435 ans

Le rapport de Clyde (1965) permet de suivre, en Tanzanie, I’évolution de P. ovale

par rapport a I’endémie palustre, puis par rapport a P. falciparum et P. malariae.

Ages en années 0-2 ans 3-5 ans 6-10 ans 11-15 ans | > 15 ans
Taux brut. % ...... 89 % 86 % 74 % 61 % 24 %
Bioyale vasiiiene 3% 0,9 % 1,4 % 0,6 % —_

P. falciparum . ..... —_ 97,9 % 97 % — —
P. malariae . ....... 20 % 5,6 % - —
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P. ovale se rencontre beaucoup plus fréquemment pendant la premiére enfance
que pendant la deuxiéme enfance, ou I'age adulte (Onori, 1967). Cf. p. 308.

P. ovale est trouvé chez les enfants de moins de 10 ans : il donnerait une immunité
réelle (Garnham, 1963).

P. falciparum est I'espéce plasmodiale dominante a tous les ages.

P. malariae est trouvé dans 20 % des lames positives entre 3 et 5 ans, puis sa
fréquence diminue (5,6 % entre 6 et 10 ans).

L’ « immunité acquise fournit la meilleure protection pendant des années. » De un
A trois ans, les enfants sont sensibles, puis ils acquiérent progressivent leur immunité
(Charmot, 1966).

Une campagne d’éradication diminue I'immunité en quelques mois.

Choumara (1963) trouve, au Cameroun, quelques mois aprés I'arrét d’'une campa-
gne d’éradication, 14 225 lames positives sur 55 297 lames examinées, dont 830 P. ovale.

La répartition en est faite suivant quatre groupes d'ages, couvrant de plus en plus
d’années :

() e G B T o O S o I Bk e s ST RS S SRS S 28
1581 A7 (S0 4 ANMEES) ) "o aite s s e s ioce s e elbr e o o616, a lalel o oy are otore 1o o) $i6 143
5" & 147 (3016710 anN€E8)’ . i kit et i s o oete s en ele s 0 296
plus de 15 ans (soit 15 années ou plus) .................. 365

Ainsi, dans une zone d’endémie, cette espéce peut atteindre avec une égale fré-
quence des indigénes de tous les ages lorsque leur immunité n'est plus entretenue.
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B. Etudes expérimentales.

Elles confirment I'absence d'immunité naturelle spontanée.
Certains auteurs ont pratiqué la malariathérapie sur un nombre important de ma-
lades, ce qui confére une grande valeur aux conclusions de ces observations.

P. ovale a été utilisé fréquemment et comparativement aux autres espéces de plas-
modiums humains ainsi qu'a P. knowlesi.

Certaines publications se dégagent des autres :

— celles de Sinton, Huton et Shute, Hépital d’Horton (Angleterre) ;
— celles de Ciuca et col., Hopitaux de Berceni et Socola (Roumanie) ;
— celles de Jeffery, Bethesda (U.S.A.) ;

— celles de Shute et Maryon (Angleterre).

MATERIEL ET METHODES.

Sinton (1939) pratique a I'hopital psychiatrique de Horton, pendant 7 ans, 108
infections primaires avec P. ovale. Les malades sont presque tous européens, n’ayant
jamais €té exposés antérieurement a ce plasmodium.

Ciuca (1955) impalude 888 malades avec 2 souches importées de P. ovale sur un
total de 11 838 sujets traités dans les hopitaux de Berceni et Socola de 1927 a 1954.

Certaines inoculations sont faites uniquement avec P. ovale, en particulier celles
qui sont pratiquées sur la demande de Sinton.

Jeffery (1966) inocule 53 neurosyphilitiques des deux sexes, de races noire et cau-
casienne, avec 2 souches différentes : I'une du Liberia, 'autre des Philippines (souche
Donaldson).

Dans ces expériences, la maladie est transmise par inoculation de sang virulent
(trophozoites) ou de sporozoites.

Les critéres de succes sont les suivants :

— parasitémie (intensité et durée),

— manifestations cliniques, fievre en particulier (intensité et durée).

De plus, dans les expériences de Jeffery, s’ajoutent, dans certains cas, I'infestation
des moustiques et le titrage des anticorps par fluorescence.

RESULTATS.

a) Sinton (1939): Sur les 108 malades traités, indemnes en principe de tout
acceés palustre, 86 sont inoculés par des trophozoites et 22 par des sporozoites.

Dans tous les cas, sauf deux, il existe une parasitémie. L'auteur note a ce sujet que
ces derniers malades ont été inoculés par des trophozoites et qu'une infection anté-
rieure a P. vivax est probable dans cinq de ces cas.

Les symptomes typiques de I'accés palustre traduisent le succés de I'infection, a
I'exception, toutefois, de sept cas, ol ces symptomes s’aveérent atténués ou absents.
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b) Les observations de Ciuca in Sinton (1939) sont les suivantes :

Sur 116 inoculations a P. ovale pratiquées sur la demande de Sinton on obtient,
a Berceni : un seul échec, a Socola : trois échecs pour 69 inoculations par trophozoites,
un échec pour 38 inoculations par sporozoites.

92 % des patients sont réceptifs a cette espéce. L’auteur les compare aux autres
inoculations primaires :

— a P. vivax: 34 % de résistance sur 1.198 cas ;

— a P. malariae : 36 % d’échec sur 322 cas;

— a P. falciparum : 22 % d’échec sur 544 cas.

D’autre part, Ciuca (1955) inocule 888 malades pour la premiére fois avec P.
ovale : 92 % sont réceptifs : les échecs seront commentés au chapitre des inoculations
croisées.

¢) Jeffery (1966) ne donne pas les résultats numériques de ses primo-inocula-
tions : il semble, cependant, avoir obtenu un succés total.

C. Toutes les races humaines sont sensibles.

Il n’y aurait pas, en particulier, d’immunité naturelle chez les sujets de race noire.
Leur sensibilité a P. ovale est comparable a celle des blancs, caractére qui 'oppose a
P. vivax (Lysenko, 1966).

Sinton (1939) mentionne le cas d'un malade de race noire qui regoit successivement des
inoculations de P. vivax, P. falciparum, et P. knowlesi sans aucun résultat; P. malariae
déclenche de légéres manifestations, mais P. ovale provoque un accés palustre typique.

Trager (1963) rapporte le cas d’'un noir américain de 23 ans.

Charmot (1966) signale que les Africains de I'Ouest auraient, comme pour les autres
espéces plasmodiales, une certaine résistance naturelle a P. ovale s'ils sont atteints d’une
drépanocytose, ou, d’aprés l'auteur, d'un déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase.

Jeffery (1955) étudie comparativement deux souches de P. ovale (I'une du Libéria, I'autre
des Philippines : Donaldson) et deux souches de P. vivax. Il ne trouve aucune immunité
naturelle des noirs ou des blancs avec ces deux souches de P. ovale ; dans les deux races, les
souches déclenchent un accés initial typique.

Jeffery (1966) inocule des malades de race noire et caucasienne.

II. — IMMUNITE CROISEE.

L’'immunité croisée avec les autres especes de plasmodiums humains est faible ou
nulle. Ce caractére prouve la validité de I'espece Plasmodium ovale (Garnham, 1966).

Parmi les observations cliniques publiées, certaines mentionnent des accés palus-
tres antérieurs dus a une autre espéce humaine nécessitant I'application d’un traitement
curatif ; on constate, pourtant, quelques mois plus tard, un accés typique a P. ovale.
(Manson-Bahr, 1945 ; Jenkins, 1957 ; Webbe in Garnham, 1966 ; Rousset, 1967).

Parmi les inoculations thérapeutiques, certains malades de Sinton, Ciuca, Jeffery
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ont regu, antérieurement, d’autres espéces humaines ; P. ovale prouve toujours son
efficacité.

James in Thomson (1932), James (1935) suit un neurosyphilitique pendant 7 ans ;
ce malade est inoculé d’abord avec P. vivax qui déclenche une attaque, puis 2 rechutes
a distance deux ans plus tard ; une deuxiéme inoculation & P. vivax puis d’autres par
piglires de moustiques ne provoquent aucune réaction. P. falciparum provoque un acces
qui doit étre traité ; une nouvelle tentative avec P. vivax reste sans effet. P. ovale, un
an plus tard, détermine un acceés palustre typique, bien qu'une immunité solide soit
établie vis-a-vis de P. vivax.

Dans son premier article de 1939, Sinton cite en particulier le malade noir chez
qui, aprés des inoculations successives a P. falciparum, P. vivax, P. knowlesi et P. mala-
riae, P. ovale provoque une réaction thermique importante. Il mentionne aussi un euro-
péen n'ayant pas réagi a P. vivax ni a P. malariae et deux autres malades inoculés
antérieurement sans succés par P. vivax ; ces trois patients ont un acces palustre pro-
voqué par P. ovale.

Ciuca (1955) écrit : « Les réinfections thérapeutiques a P. ovale aprés les réimpa-
ludations thérapeutiques a P. vivax et P. malariae ont prouvé qu’il n'y avait pas
d’immunité croisée entre P. ovale et les autres espéces de paludisme humain. »

James (1935) et Sojero (1938) étaient arrivés a cette méme conclusion.

James (1938) conclut que les inoculations thérapeutiques a P. ovale sont d’un
grand secours, lorsque les autres espéces de plasmodiums humains et, éventuellement,
P. knowlesi, ont perdu toute efficacité.

Les travaux de Jeffery (1966) sont d’un grand intérét a ce sujet: le deuxiéme
chapitre de cet article rapporte en effet les résultats obtenus par des inoculations
croisées :

— avec P. vivax: 15 patients sont inoculés ultérieurement avec P. ovale ; il y a peu de
modifications évolutives pour cette derniére espéce ; 5 patients recoivent d’abord P. ovale puis
P. vivax ; la parasitémie et le nombre d’accés sont peu modifiés, mais ne nécessitent ici
aucun traitement précoce et les symptdmes cliniques s’atténuent spontanément ;

— avec P. falciparum : si cette espéce est inoculée en un premier temps et P. ovale
ensuite, on ne constate qu'une faible modification évolutive : parasitémie : 7.000 hématozoaires
par pl au lieu de 9.000 par ul - nombre de paroxysmes fébriles: 7,3 au lieu de 9.

En revanche, chez les 11 patients traités d’abord avec P. ovale puis avec
P. falciparum, la parasitémie et le nombre de paroxysmes sont diminués ; on constate
une différence frappante dans la proportion des cas nécessitant un traitement curatif ;
cinq fois sur onze, I'évolution clinique s’atténue spontanément, alors que normalement
le traitement est de régle dans les primo-infestations a P. falciparum.

Si P. vivax et P. falciparum n’ont que peu d’action sur une infestation ultérieure
a P. ovale, cette derniére espéce est capable d’atténuer considérablement une infection
ultérieure a P. falciparum.

Mais des infestations palustres antérieures sont susceptibles de créer un état
réfractaire, méme a la premiére inoculation de P. ovale. Ciuca (1955) explique ainsi
la résistance totale ou presque de 71 de ses 888 malades — soit 8 %. Ceux-ci
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proviennent pour 50 % de certaines régions de Roumanie fortement impaludée ; il se
développerait ainsi une immunité croisée, due a des réinfestations répétées.

Sinton (1939) interpréte de la méme fagon les symptomes et parasitémies atténuées
lors de ses primo-inoculations.

I1I. — IMMUNITE ACQUISE — UTILISATION DE SOUCHES HOMOLOGUES ET HETEROLOGUES.

Les réinoculations font apparaitre rapidement un état réfractaire. C'est ainsi que
P. ovale est plus souvent trouvé chez les enfants des pays endémiques que chez les
adultes.

La malariathérapie a permis plusieurs observations expérimentales. La nouvelle
infestation est faite soit avec des trophozoites, soit avec des sporozoites. L'interpré-
tation des résultats se fait sur I'observation des symptomes cliniques (fievre : maximum
et durée, et parasitémie : intensité et durée).

Sinton (1939) inocule pour la deuxieme fois 53 malades parmi 108 déja traités
en utilisant deux souches de P. ovale.

a) Parasitémie. — L'inoculation secondaire est réalisée dix-neuf fois par des
trophozoites : absence de parasitémie quinze fois, soit 79 % d’échec et trente-quatre
fois par des sporozoites : absence de parasitémie douze fois, soit 35 % d’échec.

La densité parasitaire du sang périphérique est faible quarante-cing fois (soit
85 %). La durée de cinq a sept jours en moyenne (au lieu de vingt-cinq lors de la
premiére infestation).

Ainsi, dés la premiére réinoculation, on constate une diminution trés nette de la
fréquence de la parasitémie, de son intensité et de sa durée.

b) Manifestations cliniques. — Elles se produisent dix-huit fois, sont trés modé-
rées et guérissent spontanément. La fievre est rarement élevée (9 %), la durée de

[
‘ * P. ovale P. vivax P. malariae P. falciparum P. knowlesi |
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1 8 | 97 | 97 (1198|65,8 | 50,8( 322 | 64 | 53 | 544 | 78 | 71,4 321 | 99 88 ||
3 15 | 25 | 13 | 204| 27,5(13,2| 93| 54 [ 30 | 95| 72 | 53,6| 33| 24 6
2 1 0 0| 101 13 2 67| 37 | 12 | 61| 42 | 25,8 10| 10 0
4 58 54| 1,8 48| 22 | 10 | 57| 21 34, 10| 0 0
5 321 0O 0 40| 23 0| 49| 8| 0 8| 0 0 |
|

Ce tableau, in Sinton, est trés évocateur et montre que I'immunité acquise se développe
beaucoup plus vite pour P. ovale que pour les autres espéces.

Annales de Parasitologie h ine et parée (Paris), t. 44, 1969, n° 3 21
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'acceés est de quatre a cinq jours (au lieu de dix-huit jours). La résistance acquise est
plus solide vis-a-vis d'une souche homologue que d'une souche hétérologue. Les sporo-
zoites développent une immunité acquise plus efficace que les trophozoites.

Sinton (1939) tente une troisiéme inoculation a 11 patients. Il obtient seulement
cing parasitémies dont certaines ne sont détectables que sur goutte épaisse. A partir
de la quatrieme inoculation, la résistance acquise est absolue. L’auteur compare ses

propres résultats a ceux de Ciuca (1934, 1937) pour les trois autres espéces plasmo-
diales humaines et P. knowlesi.

Ciuca (1955) réinocule 13 malades et obtient les résultats suivants :

— 13 parasitémies, trois fois absence totale de symptdmes, sept fois atténuation
des acces, deux fois seulement nécessité d’un traitement.

Jeffery (1966) réinocule 10 malades avec une souche hétérologue et un malade
avec la souche homologue. La deuxi¢éme infection n'est jamais absente, mais son
intensité est trés atténuée.

Trois de ces infections hétérologues et I'infection homologue ne produisent aucun
symptome, mais la parasitémie est moins intense. Dans les autres cas, le nombre de
paroxysmes est en moyenne de 2,4, au lieu de 9,4 en I'absence d’immunité, le nombre
de parasites endoérythrocytaires par ul de 2.000 au lieu de 10.000, mais la durée n’est
pas modifiée ; une seule fois elle persiste 132 jours. Le pouvoir infectieux sur les
moustiques est diminué.

Shute (1954) traite 366 malades avec 12 souches différentes de P. ovale ; les
rechutes sont rares méme apres les inoculations de sporozoites ; I'immunité est rapi-
dement obtenue aprés une premiére infestation.

Jeffery (1955) en comparant deux souches de P. ovale (I'une venant du Libéria,
l'autre des Philippines : souche Donaldson) avec deux souches de P. vivax constate
I'existence d’une immunité a la réinfection par la méme souche et une immunité croisée
entre les souches du Libéria et celle des Philippines (Donaldson), mais aucune immunité
croisée avec les deux souches de P. vivax.

Existence de deux facteurs immunitaires.

Sinton (1939-1940), dans les deux derniers articles de cette monumentale expéri-
mentation, évoque 1'existence de deux facteurs immunitaires différents : I'un dit « anti-
toxique », l'autre dit < antiparasi‘aire ».

Le facteur « antitoxique » serait beaucoup plus précoce que le facteur « anti-
parasitaire », ce qui expliquerait une parasitémie plus fréquente et plus durable que
la fievre. :

Parasitémie :
Gouttes épaisses positives Durée
Inoculations primaires .......... 108 93 =98 % 25 jours
» secondaires ......... 40 21 =52% 3 »
» tertiaires: « ciniis s 12 5=41% 2:20u1%

» quaternaires ......... 1 0=0 0
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Manifestations fébriles :

Présence Durée moyenne
Inoculations primaires .......... 108 98 % 17,5 jours
» secondaires ......... 40 33 % 1.6 »
» tertinires” iociiians 12 16 % 0,7 »

Ce facteur « antitoxique », méme aprés l'inoculation par des trophozoites, appa-
rait plus rapidement pour P. ovale que pour P. vivax; I'absence de symptome ou les
guérisons spontanées sont plus fréquentes pour cette premiére espéce que pour
la deuxiéme. La guérison spontanée est toujours obtenue en moins de 10 jours a partir
de la deuxiéme inoculation, sans exception, pour P. ovale. Malgré la persistance de
la parasitémie qui peut durer deux a trois mois quelquefois, les rechutes fébriles sont
trés rares. Chez les sujets immunisés, les superinfections donnent peu de phénoménes
fébriles alors qu’il existe une parasitémie. Les enfants des régions endémiques présen-
tent une parasitémie sans manifestation fébrile (les enquétes épidémiologiques récentes
confirment cette notion). De méme, les femmes enceintes de ces régions présentent
peu de symptdomes, alors qu'il existe trés souvent une infestation simultanée du sang
périphérique et du placenta (Peel, 1948) et que ce dernier héberge de nombreux plas-
modiums (Sinton, 1939). Madecki (1966) trouve 8,2 % de P. ovale et 58,2 % de
P. falciparum dans le sang périphérique de 110 femmes hospitalisées dans une mater-

nité du Nigeria ; P. ovale ne semble pas étre retrouvé dans le sang périphérique du
nouveau-né.

DUREE DE CETTE IMMUNITE.

Sinton (1939-1940) étudie quelques réinoculations faites avec des sporozoites
hétérologues et des intervalles de temps différents :

— 8 fois avec des intervalles de 4 a 6 ans, il obtient 90 % de parasitémie et
75 % de fiévre,

— 16 fois avec des intervalles de 4 a 14 mois, il obtient 44 % de parasitémie
et 25 % de manifestations fébriles.

L’'immunité se perd graduellement et le facteur « antitoxique » disparait le premier.

Ciuca (1955) observe qu'une premiére impaludation A P. ovale confére une résis-
tance aux réinoculations de la méme souche, plus marquée si l'intervalle de temps
entre les deux inoculations est inférieur a un an ; plus faible s’il est supérieur & un an.

D’apres Jeffery (1966), il semble qu'au-dela de 1 an I'immunité acquise diminue
considérablement et plus vite avec des souches hétérologues.

Choumara (1963), quelques mois aprés la cessation de I'éradication au Cameroun,
constate la réapparition de P. ovale chez des individus de tous ages.

DETECTION DES ANTICORPS PAR FLUORESCENCE, EVOLUTION, REPARTITION SUIVANT L’AGE.

Parmi les nombreuses inoculations a des paralytiques généraux, les expériences
de Zuidema (1966) portent sur I'évolution des anticorps fluorescents chez quatre
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d’entre eux. Trois de ces malades ont regu P. vivax antérieurement, dont un plusieurs
fois, un autre est inoculé pour la premiére fois.

Les antigénes utilisés sont : P. ovale, P. vivax, P. fieldi.

11 constate que les anticorps fluorescents homologues prédominent sur les anticorps
hétérologues et que P. ovale est plus proche de P. fieldi que de P. vivax.

Evolution : Pour deux de ces malades, les titres successifs sont les suivants :
— au 13° jour: 1/ 20°+
— au 19° jour: 1/160°+
— au 25° jour: 1/640°+

Pour le troisiéme malade inoculé précédemment plusieurs fois avec P. vivax :
— les symptomes sont atténués,

— la parasitémie est faible,
— au 19° jour: 1/160°+.

Le quatrieme malade est inoculé pour la premiére fois :

— les symptomes sont trés marqués,

— la parasitémie est élevée,

— au 22 jour, le malade doit étre traité,

— au 17° jour de l'infection patente (soit 21° jour environ) Ac. F. = 1/20°+,
— au 22° jour = 1/320°+.

L’apparition des anticorps est donc un peu retardée par rapport aux sujets déja
paludéens.

Le développement des anticorps fluorescents commence entre deux et quatre jours
aprés I'apparition de la parasitémie chez les réinoculés, vers le septiéme jour lors de
la primo-infection, mais il ne semble pas que les anticorps préceédent l'infestation
évidente.

Il n’y a pas de parallélisme entre le taux des anticorps fluorescents et le taux de
la parasitémie.

Collins (1967) donne un tableau de la positivité en fluorescence des sérums de
498 indigeénes de la région d’Ibadan, Nigeria.

Il répartit les résultats suivants en 4 groupes d’ages.

Avec P. ovale, la positivité est élevée dans le jeune age. Au 1/20, comparé aux
autres antigénes (P. falciparum, P. vivax, P. fieldi), les réponses sont positives avec
P. falciparum dans 63 % des cas,

suivi de P. ovale : 55 %,

puis de P. vivax: 30 %,
mais des réactions croisées sont possibles.

Cette enquéte montre bien une fois dz plus que P. ovale développe des anticorps
au cours de I'enfance, dans une proportion importante (le taux de 1/80 est rarement
dépassé).

L’auteur constate aussi que P. fieldi permet de révéler les anticorps développés
par P. ovale.
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CONCLUSION

Avant la description de Stephens (1922), il est vraisemblable que P. ovale avait
déja été observé aux Philippines par Craig (1900), 2 Camaran par Emin (1914) chez
au moins un de ces malades, mais associé a P. falciparum, en Cote-de-I'Or par Macfie
(1917).

Aprés 1922, l'originalité de P. ovale est remise plusieurs fois en cause bien que
de nouveaux cas soient décrits. Certains traits communs de P. ovale avec P. vivax et
P. malariae, I'observation d’infections associées P. ovale-P. vivax, les aspects particu-
liers de P. vivax chez le jeune enfant et chez les sujets anémiés, les modifications
morphologiques des souches de P. vivax entretenues uniquement chez I’homme ont pu
faire mettre en doute l'individualité d’une quatriéme espéce plasmodiale humaine.

La durée du cycle chez ’'anophéle (1932), la disposition du pigment dans I'oocyste
(1932), la structure des sporozoites au microscope électronique (1963), la durée du cycle
hépatique chez 'homme et la morphologie des hépatozoites (1955) sont caractéristiques
de I'espéce P. ovale.

P. ovale est une espéce plasmodiale de I'’Afrique Equatoriale. Jusqu'en 1950, la
répartition géographique de P. ovale apparait é‘endue a diverses régions du globe.
Mais tous ces cas contractés hors des zones d’endémie africaine sont demeurés isolés,
leur description est parfois partielle ou incorrecte, I'existence de nouveaux foyers de
P. ovale, i l'exception de ceux des Philippines et de Nouvelle-Guinée, n’a pas été
établie. Depuis 1960, les enquétes épidémiologiques sont plus nombreuses, elles révélent
que P. ovale est endémique mais sporadique et disséminé partout en Afrique Equato-
riale avec toutefois une prédominance le long des cotes du Golfe de Guinée.

P. ovale peut se révéler aprés une longue période de latence (1958), notamment
apres le retour d’Afrique des individus qui ont été protégés par une chimioprophylaxie
antipalustre correcte.

Les acces fébriles du paludisme a P. ovale sont du type tierce et bénins. Les rechu-
tes tardives sont exceptionnelles. La discrétion des manifestations cliniques et 1'évolu-
tion spontanément favorable ont justifié I'utilisation de P. ovale en malariathérapie
(1930).

Le paludisme a P. ovale suscite certains phénomeénes immunitaires (1939) : toutes
les races, méme la race noire, sont réceptives ; il n’y a pas d'immunité naturelle, mais
la possibilité d’acquérir une prémunition ; les enfants africains et les adultes qui séjour-
nent occasionnellement en zone d’endémie sont seuls atteints. Il n'y a pas d’immunité
croisée avec les autres espéces plasmodiales, mais un état réfractaire 2 P. ovale i la
suite des surinfestations itératives. Les anticorps fluorescents montrent une antigénicité
de P. ovale plus proche de celle de P. fieldi que de celle de P. vivax (1966).

Comme I'avait soupgonné Stephens, 1'autonomie de P. ovale parait indiscutable.
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