RECHERCHES SUR L’INFESTATION EXPERIMENTALE
A STRONGYLOIDES STERCORALIS AU TONKIN

(3¢ note)

Par Henri GALLIARD

XII. — ACTION DES FACTEURS PHYSIQUES
ET CHIMIQUES SUR LE DEVELOPPEMENT
EXOGENE ET ENDOGENE

A. ROLE DE LA TEMPERATURE DANS LE DEVELOPPEMENI
EXOGENE

Les résultals obtenus par les différents auteurs qui ont étudié
cette question (Faust, 1930 ; Van Durme, 1902 ; Kreis, 1932 ; Ali-
cata, 1935) sont & peu prés concordants.

D’aprés Sandground (1926), la température optima pour le
développement des cycles direct et indirect de S. stercoralis se situe
entre 25° et 30° C. La température de 37° n’est cependant pas inhi-
bitrice. A 18°-19° C., les résultats de la culture sont comparables a
ceux obtenus & 26°, mais la marche du développement est plus lente.
A 14°, les résultats sont les mémes, Entre 11° et 13°, le cycle sexué
se manifeste encore, mais avec un grand retard, de méme que le
nombre des larves filariformes du cycle direct est considérablement
réduit.

Pour Cordi et Otto (1934), utilisant S. fulleborni, la température
optima pour la coproculture est entre 23°-30° ; les ceufs éclosent
en 6 & 10 heures, les adultes en 2 a 3 jours, les larves infestantes en
3 a 4 jours. A 15°-16° C., le cycle libre s’effectue normalement,
mais avec retard. A 10°-11° ou a 37°-40°, seules quelques larves
évoluent de facon lente dans le premier cas, accélérée dans le
second. Au-dessus de 43°, les larves sont tuées. De 0° a4 8°, quelques
ceufs éclosent, mais il n'y a pas d’évolution ultérieure.
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C. Desportes (1944-45), avec une souche provenant de gibbons ou
de chimpanzés, a constaté que les larves filariformes primaires se
formaient le 3° jour seulement & 14°, 24 heures a4 21°-23°. A 14°, les
femelles rhabditoides meurent le 10° jour. A 27°-35°, les larves fila-
riformes secondaires apparaissent le 3° jour.

En outre, Brumpt (1921) avait montré que le rapport des sexes
n’était pas modifié par les variations de température.

Notons que T. de V. Beach (1936) a signalé P'action du milieu
nulritif sur la nature du cycle exogéne,

Nous n’avons pas repris cette question déja trés étudicée, mais
nous avons cherché & préciser exactement I’heure d’apparition des
différentes formes pour les différentes souches & une température
moyenne de 28°.

L DEBur DE
ARVES ”

SOUCHES T* MOYENNE SPHONGYLOIDES Q ET J MATUR. DES

EUFS

Thuoc. 11* p.......... 28* 18 heures 21 h. 37 heures
PThuoe. £8 ' Puccressocs 19 h. 18 h. 25 h.
Thuoe. 65* p.......... 19 h. 17 h. 27 h.
Chien I, 6* p..... .... 23 h. 19 h. 30 32 h.
Tour. 10" p..... . 25 h, 20 h. 26 h.

Il existe donc certaines différences, suivant les souches, qui sont
peut-étre en rapport avec le type de développement primitif chez
I’homme. La souche Thu. était du type direct pur, de méme que la
souche chien I, la souche Tour. du type indirect prédominant,

Quoi qu’il en soit, la transformation des larves rhabditoides en
strongyloides primaires nécessite au moins 18 heures dans les
conditions normales. Par contre, ainsi que nous I'avons déja signalé,
et comme d’autres ont pu 'observer, dans les cas de strongyloidose
mortelle par auto-infestation massive, I'hypervirulence est caracté-
risée par la transformation qui s’opére en quelques minutes aprés
I’évacuation des larves rhabditoides, ou méme directement dans
I'intestin.

Longévité des larves et des femelles rhabditoides. Aux tem-
pératures permettant I'évolution, la survie de ces formes est évi-
demment courte. Par contre, a 8° C., le développement est arrété.

Les larves rhabditoides peuvent survivre huit jours a4 8° en copro-
culture de charbon, mais dés le quatriéme jour la moitié sont mor-




STRONGYLOIDES STERCORALIS 203

tes. Remises a4 30° aprés huit jours a 8°, elles meurent toutes en
24 heures.

Les larves de deux générations sont encore plus sensibles et meu-
rent en trois jours a 8°, -

Les femelles rhabditoides matures résistent trois jours a 8°.

TArLEAUX. — - Longévité des larves filariformes
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|
Longévité des larves filariformes. — Les recherches faites par

différents auteurs montrent que la longévité des larves filariformes
de Strongyloides stercoralis est beaucoup moins grande que celle
des larves d’Ankylostome.

Le tableau X montre la longévité des larves de S. stercoralis a
différentes températures. Il semble que la température optima soit
8° &4 15° C. en coproculture de charbon. Les solutions de Ringer et
surtout de Tyrode permettent une longue conservation.

A une température supérieure a 25°, c’est la coproculture de
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charbon et le sable humide qui constituent les milieux les plus
favorables.

Si on compare, avec ces chiffres, la longevlte d’Ancylostoma cani-
num, on voit qu’elle est de :

15" : 150 jours dans eau distillée, eau physiologique, 180 jours
dans le Tyrode, 120 dans le Ringer ;

4 30° : 80 a4 90 jours dans 'eau distillée, 'eau phvslolo«nquc, le
Rlnger, 120 dans le Tyrode ;

a 8° : 150 jours dans tous les milieux, 180 dans Tyrode.

Notons que des chiffres beaucoup plus élevés ont été obtenus par
différents auteurs. On peut dire que la longévit¢ maxima des larves
d’Ankylostomes n’a probablement pas encore ¢té fixée. Leur résis-
tance aux antiseptiques est infiniment plus grande que - celle de
S. stercoralis.

Leur virulence est certainement diminuée, comme 1’a montré
Ackert (1924) avec des larves de Necator qui avaient perdu au bout
de 18 mois la faculté de pénétrer dans les tissus,

La réfrigération et le vieillissement agissent de méme sur les lar-
ves de S. stercoralis, comme nous le montrerons plus loin.

Il est évident, également, que les larves filariformes de S. sterco-
ralis vivent moins Jongtemps que celles d’Ankylostome dans les
liquides que dans les coprocultures de charbon et la terre humide
aux températures défavorables. Ceci peut expliquer, comme nous
Pavons suggéré a propos des infections spontanées du chien, que
Pankylostomose soit généralisée chez les chiens et la strongyloidose
si rare,

B. — EFFETS DE LA REFRIGERATION
DES LARVES INFESTANTES
SUR LE DEVELOPPEMENT ENDOGENE

Ainsi, les différents auteurs qui ont étudié I'action de la tempéra-
ture sur le développement de S. stercoralis se sont contentés d’en-
visager le cycle exogene.

Nous avons cherché a savoir si les larves rhabditoides et les lar-
ves strongyloides infestantes, soumises a I’action temporaire du
froid, au cours de leur vie libre, pouvaient acquérir de nouvelles

propriétés biologiques dans leur passage chez un animal neuf,

Action du froid sur les larves strongyloides. Les larves ont été
soumises au froid pendant 10 jours afin d’éviter toute mortalité qui
aurait pu fausser 'expérience, bien que la longévité a cette tempé-
rature soit beaucoup plus longue. Puis les larves sont placées six
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heures & la température du laboratoire, o elles reprennent leur
activité primitive, et sont inoculées au chien par voie transcutanée.
La réfrigération est répétée entre chaque passage. Ajoutons que
nous avons pris soin de vérifier que le vieillissement des larves
infestantes dans les conditions de température habituelles ne pour-
rait remplir le méme office que le froid ; il intervient pour modifier
un peu la virulence, mais n’a aucune action sur le type de déve-
loppement (tableau suivant).

SovcHe Tuu.
PASSAGES AVEC L. STRONGYL.,
REFRIGEREES

LAnves
STRONGYLOIDES */,

FEMELLES
RHABDITOIDES '/,

MarEs

RUABDITOIDES */,

Formule initiale ... 1,2 8,4 14
Aprés 1 passage Mixtes 3 80 17
Aprés 2* passage. ..... - 5,2 70,6 24,2
Aprés 4° passage..... .. < — 36 43,5 20,2
Aprés 6* passage...... ..... - 81 2 17
Aprés 7* passage............ - 82 0,4 17,6
Aprés 9' passage............ — 100 0 0
Aprés 11° passage........... — 100 0 0
Souvcaer Tau. LAR,.VES BrmoNax. L. S. CYCLE SEXUVE L. s. MIXTES
LOIDES. CYCLE
PASSAGES NORMAUX *le *ls
DIRECT */,
L.S. Q d L.S. Q ad L.S Q a

12* passage.... ....... 80 12 8
13* passage. ......... .| 68 21 11
14* passage.... ........ 43 41 16
15° passage .......... 33 53 14 24 58 18 25 50 16
16* passage............ 15 64 21 12 66 22 14 56 30
17* passage...... ..... 7 73 20 6,2 70 23 5 72 23
18* passage..... ...... 5 71 24 4 74 22 5 74 21
19* passage............ 3 71 26




206 H. GALLIARD

Soucse Totn. LARVES STRONGY~- 2 e, X »
Pass i L R LOIDES. CYCLE L. s. CV.';I.S SEXUE L. h../H'XTl-.S
REFRIGEREES DIRECT */, ’ )
L.S. Q- (o} LS. | @ o) L.S. Q 3}
Formule initiale, ..... 3 85 11
Aprés 1 passage..... 21 55 24
Aprés 2* passage...... 35 12 22
Aprés 3 passage...... 39 a7 23
Aprés 4* passage...... 48 32 21 45 36 17 52 30 20
Aprés 5* passage...... 64 17 19 62 15 23 59 22 19
Aprés 6° passage...... 78 5 17 69 7 24 i 6 20
Souvcne Tuvu, Cob - I.. STRONGY- Q RHABDI- ' RIABDI-
L. RHABD. REFRIGEREES ROCULTURE LCIDES */, TOIDES */, TOIDES */,
Formule initiale a25°, 6 71 23
Aprés 48 h, a 8 ...... 17 56 27
Aprés 1'" passage..... A8 s eains 16 61 23
aprés48 h. a 8’ 18 62 20
Aprés 2° passage...... 25 ... 15 56 29
aprés 48 h. a 8* 18 59 23
Aprés 3* passage. ....| - 260 0a0s 19 59 22
aprés 48 h. a8 21 55 24
Aprés 4* passage...... B0 14 65 21
aprés 48 h, a 8* 18 63 l 19

Ainsi, au 9° passage, le type de développement indirect presque
pur est passé au type direct pur (p. 205, 1** tableau).
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L’opération inverse a été ensuite pratiquée. On a continué les
passages sans réfrigérer les larves infestantes a4 partir du 12° pas-
sage. Mais, ici, on a séparé a partir du 15° passage les larves en
trois séries, de provenance directe, indirecte et mixte (p. 205,
2° tableau).

On voit que I'évolution a été paralléle pour les trois cycles et que
la formule initiale a été récupérée aprés huit passages de larves
non soumises a la réfrigération. Cependant, il s’agissait d’une sou-
che qui, & l'origine chez ’homme, était hypervirulente et du type
direct pur. Il s’agissait peut-étre d’'un retour au type ancestral sous
I'effet du froid. Nous avons donc répété 'expérience sur une sou-
che qui, & P'origine, était du type indirect prédominant (p. 206,
1" tableau).

L’effet du froid a donc été identique. L’évolution a été sensible-
ment la méme dans les trois séries de larves infestantes de prove-
nance directe, indirecte ou mixte. L’expérience a ¢été arrétée au
6° passage.

Effet de la réfrigération sur les larves rhabditoides. La survie
des larves rhabditoides est courte & 8° et le séjour n’y doit pas
dépasser 24 heures si on veut obtenir a 25°-28° un développement

L. RHABD. ET STRONG. LARVES FEMELLES MALES
COPROCULTURE & . S
REFRIGEREES STRONGYLOIDES | RHABDITOIDES | RHABDITOIDES
Coproculture initiale . | & 25° constants 6 71 23
aprés48 h. a 8
puis 25° 17 56 27
Aprés 1 passage...... a25..... 8 67 25
aprés48h. a 8 18 58 24
Aprés 2* passage...... N25% i 22 59 19
aprés48h. a8 26 54 20
Aprés 3* passage.. ... 25w 28 50 22
aprés48Sh. a 8 3 47 22
Aprés 4 passage...... &25%, e 33 46 21
aprés48h. a8 37 38 24
Aprés 5* passage...... aprés48 h. a8 43 3 23
Aprés 6' passage...... N2 28 58 14
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ultérieur normal. Les larves filariformes obtenues ont ¢té inoculées
a des chiens par voie cutanée, et I'opération a été répétée entre cha-
que passage (p. 206, 2° tableau).

Ainsi, l’action du froid sur les larves rhabditoides a eu pour effet
de diminuer une fois pour toutes le pourcentage des formes sexudées.
Mais le type de développement ne s’est plus modifié¢ ultérieurement,
méme apreés quatre passages.

Dans une deuxiéme série d’expériences, les larves rhabditoides
ont été réfrigérées & 8° pendant 48 heures, puis cultivées & 25°-28° ;
puis les larves filariformes ont été réfrigérées a leur tour pendant
10 jours (p. 206, 2° tableau).

Ici, I'accroissement du pourcentage du cycle direct s’est mani-
festé, mais plus lentement que dans les cas ol les larves rhabditoi-
des n’avaient pas été réfrigérées.

Modification de la virulence des larves réfrigérées. — Nous avons
essayé la virulence des larves strongyloides aprés 10 jours a 8° et
aprés huit passages successifs avec des larves ainsi traitées.

NOMBRE DE Durie 2
PASSAGES LAnves D'EXPOSI- Dunie % z
: Voies i % FEMELLES 2

AVEC LAR- | INFESTAN- [TION & 30°| DE L'EXPE- : =1
: g D'INOCULATION 3 TROUVEES &

VES REFRI- TES AVANT INO- RIENCE =

GEREES CULATION
Osiivviinnss 500 10 minutes | sur la peau 21 jours 21 121
O.viisusvive 500 10 minutes | sous la peau 22 jours 52 304
Oicviiiveniin 500 2 jours sur la peau 22 jours 75 121
Qo vs e vm 500 5 jours sur la peau 21 jours 49 121
| 500 5 jours sous la peau 21 jours 123 304
0. cennivess 1.200 4 heures sur la peau 20 jours 65 278
Ouvisineioss 1.200 12 heures sur la peau 22 jours 61 278
Boiiaian 1.200 4 heures sur la peau 20 jours 58 278
8 e 1.200 12 heures sous la peau 20 jours 115

La virulence est donc considérablement réduite, que I'infestation
soit faite sur la peau ou sous la peau. Par ailleurs, le temps d’expo-
sition & 30° des larves réfrigérées le plus favorable semble étre
48 heures. Le nombre de passages ne parait pas influer sur la
virulence.

Nous avons d’autre part essayé la virulence des larves strongy-
loides provenant de chiens infestés avec des larves normales prove-
nant elles-mémes d’animaux infectés avec des larves réfrigérées :
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ey |

Nom;-m-‘ 2L LAnves ! VoIig DuriE pE FEMILLES 5

PASSAGES 3 , TEMOINS

INFESTANTES D'INOCULATION | L'EXPERIENCE | TROUVEKES

NORMAUX
1 1.200 sur la peau 12 jours 16) 225
| S 1.500 — — 12 jours 77 225
2... 1.200 - — 12 jours 209
8. 1 200 - — 12 jours 408 ]
6.:x 1.200 -- - 12 jours 234 225
7 500 (Directes) — — 25 jours 147 118
Fass 500 Indirectes) — - 25 jours 92 118
T 500 (Mixles) - — 25 jours 112 118

Les résultats sont trés variables. Dans certains cas, la virulence

tend & s’¢lever au-dessus du niveau normal. En séparant les larves

~des différents cycles, direct, indirect et mixte, on voit que les larves
directes sont plus virulentes que les autres.

Conclusion. L’action temporaire du froid sur les larves stron-
gyloides, remises & 30° avant inoculation, et au cours des passages
successifs, a pour effet de réduire la virulence de ces larves, et cette
réduction persiste aprés un certain nombre de passages normaux.
Mais I'effet le plus remarquable et le plus constant est 'augmenta-
tion du pourcentage du cycle direct, et la souche finit par devenir
du type direct absoclument exclusif. De plus, il y a retour au type
de développement primitif aprés quelques passages normaux.

L’action temporaire du froid sur les larves rhabditoides réduit le
pourcentage des larves du cycle direct dans les coprocultures ulté-
rieures et chez les chiens infestés, Mais cette réduction est obtenue
en une fois et ne se modifie pas au cours des passages ultérieurs
avec les larves ainsi traitées. Quand les larves rhabditoides, puis
ensuite les larves strongyloides qui en sont issues, sont réfrigérées
ainsi au cours des passages successifs, tout se passe, mais de facon
moins marquée, comme dans le cas des larves strongyloides sou-
mises seules a 'action temporaire du froid.

C. — EFFETS DES RAYONS X
SUR LE DEVELOPPEMENT ENDOGENE

S. stercoralis est trés sensible aux agents chimiothérapiques
introduits par voie veineuse ou parentérale. Il ne paraissait donc
pas impossible que sa biologie ne fut modifiée par certains agents
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physiques comme les rayons X et que, en particulier, on n’obtint
une stérilisation des femelles parasites et par conséquent la sup-
pression de l'auto-infestation par voie interne qui est responsable
de la persistance désespérante de la strongyloidose. Par ailleurs, les
bons résultats obtenus depuis quelques années par cette méthode
dans certains accidents de la filariose permettaient d’espérer cer-
tains résultats.

Action thérapeutique. Le traitement a été effectué comme suit :

[T »
3 NBRE Q retrou-
L,N ::I , DE Dose DuREE | vées dans
EXPER. | ARvVES duodénum
Tiait, 4 partir du 25 jour
1. 748 . ..o 500 4.000 r, 120 kvolts, filtré par 20/10 mm Alum., | 54 jours 57
8 séances en 24 jours, 3 jours d'intervalle.
1,749.... 500 2.500 r., 120 kvolts, filtré 20/10 mm., 5 séances, | 40 jours 105
15 jours, 3 jours d'intervalle.
1.751... ... 500 témoin 30 jours 124

Il y a donc une réduction importante du parasmsme apres trai-
tement, surtout lorsqu’il est prolongé (1.748).

Chez les chiens traités, nous avons constaté de plus une diminu-
tion de la fertilité, certaines femelles semblent stériles. Le nombre
des larves rhabditoides dans le duodénum est trés faible par rapport
aux témoins.

Action biologique. — a) SUR LE CYCLE D'EVOLUTION EXOGENE. —
L’action des rayons X s’est traduite également par une inversion du
cycle d’évolution extérieure. Les résultats suivants ont été obtenus
par numération, dans les coprocultures des selles des chiens traités,
des larves infestantes du cycle direct, des males et des femelles
rhabditoides libres.

NOMBRE i
N° DE L'EXPERIENCE DE SEANCES L. S. Q o)
pE R. X.
3 4 76 20
X A 54 30 16
8 s, 4,6 80 15,4
5 s. 58 27 15
témoin 2,9 76,1 21
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Il 'y a donc une augmentation considérable des formes d’évolu-
tion directe aux dépens des formes sexuées non parasites.

b) Sur LA VIRULENCE, — Les larves infestantes provenant des
selles des chiens traités ont montré une virulence trés atténuée dans
le cas 1.748, ou le traitement a été prolongé.

Chez des chiens non traités, infestés avec les larves de chiens
traités, le pouvoir infestant s’est a4 peine relevé, méme apreés deux
passages, et a méme tendance & diminuer chez les autres chiens.

g COPROCULTURES

N b NBRE g ey
CHIRR ORIGINE DE L'INFECTION DE Durge Q re- i

) LARYES trouvees | S Q <
1.794... | A partir de 1.749 500 39 jours 62 23,8 54 22
1.820... — 1.794 (2*p.) | 500 |22 — 108 18 60 21
1.765... - 1.749 500 (21 — 37 21 52 27
1.806. .. -= 1.748 500 |40 — 51 26 54 21

Il est possible qu’il y ait une modification définitive du pouvoir
infestant. Par contre, le type de développement exogéne n’a été que
temporairement altéré et a une tendance a revenir & la normale.

D. — EFFETS DES AGENTS THERAPEUTIQUES
SUR LE DEVELOPPEMENT ENDOGENE

TRAITEMENT PAR VOIE DIGESTIVE

Action des purgatifs salins. — Nous avons cherché & savoir si un
purgatif salin ordinaire et complétement dépourvu de vertus para-
siticides pouvait réduire le taux de l'infestation.

A partir du 18° jour de I'infestation et pendant 10 jours, I'animal
a recu une dose totale de 64 grammes, par prise ne dépassant pas
10 grammes. L’animal a été sacrifié le 33° jour. A I'autopsie, le duo-
dénum et la partie initiale du gréle étaient absolument normaux,
ne présentant ni congestion, ni lésion de la muqueuse qui auraient
pu favoriser I’élimination des parasites. Nous avons constaté que
4 500 larves strongyloides infestantes correspondaient 52 parasites.
Normalement, Jle chiffre trouvé, pour 18 jours, est 121 ; pour
35 jours, il est de 125. Il y a donc eu une réduction de 73 parasites
adultes et non entrainement des larves strongyloides non encore
développées.
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Un purgatif salin ordinaire peut done réduire de plus de la moi-
tié le nombre des parasites.

Essence de chenopodium, — Ce produit est, comme on le sait, un
des plus courammenl employés comme anthelmintique, ¢t nom-
breux sont ceux qui en ont obtenu de bons résultats.

Un chien a recu 1.200 larves sur la peau ; 20 jours aprées, le trai-
tement a été commencé : 20 gouttes par jour avec périodes de repos,
pendant 90 jours. La dose totale a été de 688 gouttes ou 12,3 cc.
environ. Aucun purgatif n’a été administré.

A l'autopsie, on a trouvé 84 femelles parasites, alors que le chif-
fre normal est de 322. La réduction a donc ¢été de trois quarts.

L’efficacité de I'essence de chenopodium est certaine. Son asso-
ciation avec un purgatif salin devrait, ccmme le montre la premiére
expérience, améliorer encore les résultats obtenus,

ESSAIS CHIMIOTHERAPIQUES

Nos essais ont porté ensuite sur deux produits chimiothérapi-
ques : le P. amino-phényl-sulfamide et I'antimonio-thiomallate de
lithium, administrés par injection sous-culance.

P. AMINO-PHENYL-SULFAMIDE. — Ce produit est connu sous le nom
de soluseptazine. Les sulfamidés n’ont pas la réputation d’étre para-
siticides, mais nous avons néanmoins recherché leur action possible.

Voici le résultat obtenu : Infestation avec 500 larves, 30 injec-
tions, 0,30 cc. Au bout de 68 jours, 'autopsie a été pratiquée et
45 parasites ont été trouvés dans I'intestin au lieu de 125. 11 y a
donc eu une réduction sensible du parasitisme.

ANTIMONIO-THIOMALLATE DE LITHIUM (ANTHIOMALINE). — Nous
avions eu l'idée en 1938 de conseiller ce médicament 4 un de nos
confréres atteint de strongyloidose. Les premiers résultats furent
surprenants., Aprés une série de huit injections d’anthiomaline &
1, 2, puis 3 cc., les larves avaient complétement disparu a la fin du
traitement. Les symptomes cliniques s’étaient améliorés. Cinq mois
plus tard, les troubles réapparurent, mais les larves ne furent pas
trouvées dans les selles diarrhéiques. Elles réapparurent en petit
nombre un mois plus tard. Le résultat fut donc évident, mais pro-
visoire.

Sur notre conseil, notre éleve, le D* Lau, a continué les essais a
I'Hopital Yersin & Hanoi. Dans les deux cas traités, la disparition
des larves et la suppression de la diarrhée ont été obtenues. Mais
les malades n’ont pu étre suivis assez longtemps.
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Aussi, nous avons cherché & quoi correspondait cette action qui,
cliniquement, semble, provisoirement du moins, remarquable. Les
résultats ont été les suivants :

NOMBEE DES DuRgEe Nowsre . NOMBRE

LARVES INFESTANTES DE L'EXPERIENCE DI BARASIIES NORMAL
DANS L'INTESTIN

) RN | PEPSRP SO swEs 93 jours 4 127

II.  500..... S 46 — 61 124

II1. 7.000............ 13 — 1.225 1.890

Dans les différents cas, le traitement a consisté en : I: 20 piqu-
res de 0,006 gr. sur la peau, II : 9 injections de 0,006 gr., III : dose
totale de 0,018 gr.

Dans les deux premiers cas, le traitement a commencé au bout de
25 jours, c’est-a-dire lorsque infestation de Iintestin est complé-
tement achevée ; dans le cas III, on a traité dés I'apparition des lar-
ves dans les selles, c¢’est-a-dire le 8° jour.

On voit que la réduction de I'infestation, proportionnelle & la
durée du traitement, a ¢été importante, mais le résultat n’est pas
supdérieur a celui qui a été obtenu par les autres procédés.

TRAITEMENT PREVENTIF. — Nous avons cherché a savoir si, par la
chimiothérapie, on pouvait prévenir I'infestation pendant le cours
de la migration des larves strongyloides depuis la peau jusqu'a
Iintestin.

Nous avons tenté deux essais :

Anthiomaline : 0 gr. 006 injecté 4 heures avant puis tous les jours
(8 piqares) en 15 jours ; 100 larves ; 15° jour : 38 femelles au lieu de 36
a 39. ‘

Soluseptazine : 0 cc. 30 injecté 2 heures avant I'inoculation, puis tous
les jours : 100 larves ; 8 jour : 0 femelle au lieu de 21 ; 100 larves ;
15° jour : 39 femelles au lieu de 36 & 39.

On voit que la médication a retardé quelque peu le cycle évolutif,
mais que ce retard est compensé puisque le nombre des femelles
trouvées dans l'intestin est absolument normal.

On peut prévoir aussi qu’avec un purgatif salin, on pourrait obte-
nir des résultats plus intéressants, & condition de I’administrer dés
le 6° jour et d’une facon continue jusqu’au 15° jour environ.

ANN. DE Panrasirorocie, T. XAVI, x° 3. — 1951, 15.
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Modification de la biologie de Strongyloides stercoralis
a la suite du traitement chimiothérapique

Modifications des types de développement exogéne. E.-C. Faust
(1932) a constaté qu’un traitement expérimental par le violet de
gentiane avait pour action de transformer le type de développement
indirect en type direct, de modifier les souches hyperinfestantes et
de leur donner également le type direct.

Nous avons constaté un fait analogue avec I'anthiomaline.

Le type initial était stable malgré un grand nombre de passages.

FEMELLES MaLES
L. sTR.
RHABDITOIDES RHABDITOIDES
Avan! traitement.... 1,3 82,4 16,3
Aprés traitement.... 42,8 38 19
Aprés le ler passage. 7,6 70,3 23

11 y a donc eu, dés le premier passage, une modification radicale
du type de développement, une augmentation brusque du cycle
direct, comparable & celui que nous avons obtenu par I’exposition
des larves strongyloides au froid, puis retour a la normale aprés un
premier passage.

Par contre, avec la soluseptazine, nous n’avons obtenu aucune
modification.

Modification de la virulence. — Nous avons constaté également
une modification trés nette de la virulence, ou pouvoir infestant,
pour les chiens neufs des larves strongyloides des chiens traités,

Anthiomaline : premier passage : 100 larves sous la peau donnent en
15 jours 19 femelles, normal : 36 ; 100 larves sous la peau donnent en
11 jours 10 femelles, normal : 30 ; 1.200 larves sous la peau donnent en
12 jours 106 femelles, normal : 225,

Deuxiéme passage : 100 larves sous la peau donnent en 13 jours

28 femelles normal : 36.
Soluseptazine : premier passage normal : 100 larves 15 jours, 15 femel-

les au lieu de 36.

I1 y a donc une diminution trés nette de la virulence. Par contre,
aprés passage chez un chien non traité, la virulence augmente et il
n’est pas douteux qu’elle ne redevienne normale apreés le 3° passage.
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Action sur la fécondité des femelles parasites. — L’action d’'un
médicament sur les parasites doit étre considérée non seulement
par son effet d’élimination, mais aussi par son effet stérilisant, ce qui
aménerait une suppression de I'auto-infestation toujours possible.

Seule I'anthiomaline semblerait pouvoir agir ainsi. Alors que,
avec les autres méthodes, on constate que les femelles parasites ont
des ceufs dans I'utérus, dans ce cas on trouve au moins la moitié
des femelles stériles. De plus, le nombre des larves rhabditoides
trouvées dans le duodénum est nettement réduit par rapport a la
normale.

Action sur la fécondité des femelles du cycle exogéne. — Dans
les coprocultures provenant des selles d’un chien traité par I'anthio-
maline, on constate une réduction nette du nombre des ceufs dans
P'utérus des femelles rhabditoides. Ils sont normalement au nombre
de 32 en moyenne. Aprés traitement, ce chiffre tombe & 23. Il
remonte a 27 aprés un passage chez un chien non traité.

Par les autres procédés, la fécondité des femelles est inchangée.

Conclusion. — Ainsi, quelle que soit la médication utilisée, on voit
que la réduction du parasitisme est toujours importante, ce qui
coincide bien avec ce que l'on observe généralement en clinique.
Il est méme curieux de constater que des produits chimiques, tels
qu’un sulfamidé, qui n’ont en principe aucune action parasiticide,
agissent aussi bien que les autres ; il est probable que I'on obtien-
drait des résultats semblables avec la quinacrine, par exemple.

Il semble cependant que les composés antimoniaux agissent plus
favorablement. C’est ce que nous avons constaté en clinique, Et
nous venons de dire qu’ils modifient nettement la biologie du para-
site. Comme c’est probablement I'auto-infestation qui est responsa-
ble de la persistance indéfinie de la strongyloidose, il est certain
que les procédés de choix sont ceux qui tendent & la stérilisation des
femelles parthénogénétiques parasites du duodénum. La réduction
du nombre et de la fécondité des femelles du cycle exogéne présente
par ailleurs un intérét épidémiologique trés net. L’antimoine seul
nous a donné ce résultat.

Ainsi, un simple purgatif salin réduit le nombre des vers adultes
442 p. 100 du chiffre normal. L’essence de chenopodium (1) le réduit
a 25 p. 100. La chimiothérapie par voie sous-cutanée semble donner
des résultats moins rapides. Avec I'antimonio-thiomallate de
lithium, on réduit I'infestation de 32 p. 100 ; avec le P. amino-phé-
nyl-sulfamide, de 36 p. 100.

(1) L’¢échantillon nous a ¢été fourni par notre collégue, le Prof. Bonnet, qui a
extrait cette essence d™ine chenopodiacée devenue sauvage, importée autrefois
des Antilles, et cultivée au Tonkin.
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Cependant, la chimiothérapie altére les caractéres biologiques
des parasites. Il y a d’abord diminution trés importante du pouvoir
infestant des larves strongyloides provenant des chiens traités. La
virulence tend & redevenir normale aprés passage chez les chiens
non traités. De plus, dans le cas de I'antimonio-thiomallate de
lithium, il y a augmentation du pourcentage des larves du type di-
rect, ce qui a pour résultat de réduire le nombre des larves infestan-
tes formées dans le milieu extérieur. La diminution de la fécondité
des femelles rhabditoides du cycle exogeéne, ainsi que celle des
parasites adultes, a été constatée également.

C. — LE DETERMINISME
DES TYPES DE DEVELOPPEMENT EXOGENE
DE STRONGYLOIDES STERCORALIS

Le role des facteurs physico-chimiques dans la modification du
cycle de développement exogene nous conduit & envisager les diffé-
rentes hypothéses destinées a donner une explication du détermi-
nisme de ce développement.

Leichtenstern (1895) avait admis I'existence de deux variétés de
S. stercoralis : 'une, des pays tempérés présentant le mode de développe-
ment direct ; I'autre, des régions tropicales avec développement indirect.
Lorsqu'une souche est introduite de la zone tropicale dans un pays tem-
péré, des conditions plus défavorables interviennent pour modifier le
cycle exogéne et produire des races sélectionnées,

Or il a démontré actuellement dans différentes végions tropicales (Dar-
ling, Faust, Sandground, H. Galliard), que le type direct peut y exis-
ter également et semble méme fréquent.

Darling (1911) avait constaté qu'il existait 4 Panama des porteurs de
S. stercoralis dont le type de développement exogéne était trés varié,
contrairement aux affirmations de Leichtenstern en Europe septentrio-
nale,

En se basant sur le fait que certains vers étaient libres dans la lumiére
de Pintestin et d’autres plus ou moins profondément enchassés dans
Iépaisseur de la muqueuse, il avait pensé que le degré de nutrition des
larves pouvait influer sur leur transformation ultérieure, celles qui
étaient bien nourries dans la profondeur des tissus donnant directement
des larves filariformes, alors que les larves nées superficiellement et mal
alimentées donneraient naissance & la génération bisexuée. Il s’appuyait
en particulier sur le fait que dans le cas de S, fulleborni, en effet, qui ne
donne que le cycle sexué, les ceufs n’éclosent que dans le milieu exté-
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rieur. Mais cette théorie est infirmée par ’existence des deux cycles dans
le cas de S. cebus, S. papillosus et S. ratli, par exemple, dont les ceufs
sont également évacués a l'extérieur.

E. Brumpt (1921) a été le premier a attirer I'attention sur la transforma-
lion du type de développement exogéne par lransfert d’un hote a un hote
d’espéce différente et il avait montré que S. papillosus donne peu de
males chez le mouton, alors que le pourceniage en devient considérable
chez le lapin. Il en conclut que c’était le milieu qui agissait sur les ceufs
et orientait leur développement dans un sens donné, alors que jusque-la
on n'avait admis que les conditions extérieures agissant sur les formes
libres. Sandground (1926), a montré que la forme parasitaire de Strongy-
loides ratti était non parthénogénctique mais hermaphrodite et que le
sexe de la génération rhabditiforme libre était déterminé suivant que
Peeuf était fertilisé avec un spermatozoide présentant ou non un hété-
rochromosome. Quant au mécanisme du développement direct, il n’a pas
¢té élucidé, mais il serait raisonnable d’envisager aussi une explication
de cet ordre, En somme, le milieu biologique intervient comme I'a pensé
Brumpt, le premier ; il agit non sur I’ceuf mais sur le ver parasite et le
sens du développement de I'ceuf est déja prédesiiné au moment de la
ponte. :

G.-L. Graham (1936), a réussi a obtenir 14 passages de rat a rat avee,
chaque fois, une seule larve filariforme du cycle direct ou homogonique,
sans que la virulence de la souche ait ¢té¢ en rien affectée et les passages
auraient pu se faire indéfiniment.

Ceci infirmait également I’hypothése de la nécessité d’un male parasite
issu des larves infestantes du cycle sexué exogéne (Kreis). L’auteur
conclut, comme Sandground, que la phase parastaire est ou bien syngo-
nique ou parthénogénétique,

Dans une seconde série d’expériences analogues (1938), G.-L. Graham
a obtenu 34 passages et a constaté qu'une larve du cycle direct donne
une femelle parasite dont la descendance est directe ou sexuée. Ni I’age
de I’'hote ni celui du parasite n’est susceptible d’influencer le détermi-
nisme du déveleppement, non plus que le milieu dans lequel se dévelop-
pent les larves dans leur phase de vie libre. La nature du cycle exogéne
est donc, comme Brumpt, Sandground I'ont montré, déja déterminée au
moment de la ponte,

Les différents auteurs ont donc observé des faits souvent contra-
dictoires, qui ne peuvent expliquer que partiellement le probléme.

Quelques points semblent définitivement établis. On n’arrive pas
a supprimer le cycle direct ou indirect par inoculation en série de
larves strongyloides de l'un ou de Pautre cycle (Sandground,
H. Galliard). Ce fait a ¢té définitivement prouvé par G.-L. Graham
par inoculation d’une seule larve. Ceci prouve également que Ia
femelle parasite est parthénogénétique ou hermaphrodite.
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Il est certain que la nature du cycle exogéne est déterminée au
moment de la ponte, car les faits expérimentaux et épidémiologiques
démontrent que les conditions extérieures ne peuvent a elles seules
modifier la nature du développement.

Les faits que nous avons rapportés montrent cependant que des
modifications du type d’évolution exogéne peuvent étre obtenues
en agissant soit sur le cycle exogene (réfrigération des larves filari-
formes), soit sur les formes endogénes (rayons X, chimiothérapie).

Différents auteurs se sont en effet contentés d’étudier I'influence
de I'abaissement de température sur la vitesse du développement
pour conclure, tout au moins certains d’entre eux, que, & une tem-
pérature suifisamment basse, seules les larves filariformes primai-
res pouvaient se former et créer ainsi par passages successifs une
race sélectionnée du type direct.

Cette hypothése semblait valable, puisque, chez le chien, nous
avons réussi (p. 204), en soumettant les larves filariformes a
une température de 8° pendant plusieurs jours, puis en les
remettant & 30° pendant quelques heures avant I'inoculation
et en répétant la méme opération entre chaque passage, a trans-
former le type indirect presqu’exclusif en type direct pur. On pour-
rait supposer qu’en agissant ainsi, nous avons détruit les larves sus-
ceptibles de donner le cycle indirect ; cette hypothése n’est pas
soutenable, puisque, en continuant I'expérience dans les conditions
normales, avec des larves non soumises au froid, la souche a récu-
péré le type d’évolution primitif aprés cing passages.

Ainsi les conditions du milieu extérieur ont exercé une action
indiscutable mais réversible. Il est certain également que de
pareilles conditions expérimentales se réalisent difficilement dans
la nature et que les larves infestantes maintenues & une basse
température sont immobilisées et n’ont gueére l'occasion d’étre
replacées, au moment propice, a une température favorable pour
devenir capables de passer a travers la peau d’un hote éventuel. Par
ailleurs, la strongyloidose, dans les pays tempérés, se contracte sur-
tout dans les mines ol les conditions ne sont pas tellement diffé-
rentes de celles qui existent dans les pays tropicaux.

Le fait que le cycle exogeéne soit modifié suivant la composition
du milieu, ou aprés plusieurs générations en culture, n’apporte
aucune explication du fait que les larves obtenues n’ont pas été
réinoculées a "animal.

Nous avons montré d’autre part que la biologie des vers parasites
pouvait étre modifiée par les rayons X ou par certains produits
chimiothérapiques avec, pour résultat principal, la transformation
du type exogéne indirect en type direct (voir aussi E.-C. Faust, 1932).
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11 y a done, quel que soit le mode d’action, un déterminisme pré-
cis qui oriente le type d’évolution exogeéne indirect vers le cycle
direct. Un déterminisme inverse, non moins précis, oriente le mode
de développement, si remarquablement varié, des souches humaines
vers le type indirect par passages chez le chien. Mais, dans le pre-
mier cas, le phénoméne est réversible apres arrét de 'action exté-
rieure. Dans le second, la transformation est définitive.

Comme nous I’avons montré par I'étude de certaines souches
d’origine étrangere au Tonkin, ces faits ne sont valables que pour
des souches locales et ne peuvent étre généralisés. Une autre preuve
en est que les souches du Nouveau Monde étudic’es par Sandground
et par Faust présentent une tendance inverse a se transformer chez
le chien en type direct, ou sont tout au moins d’une instabilité remar-
quable (E.-C. Faust). Ainsi, des facteurs identiques ont des effets
absolument inverses suivant la région du globe considérée.

Il faut considérer en outre que, en plus des races géographiques,
plus ou moins adaptables au chien, il existe une multiplicité de
races locales, chaque souche étudiée chez I'homme présentant un
type d’évolution et un pouvoir infestant pour le chien trés particu-
liers, La biologie de S. stercoralis chez I'homme comme chez le
chien, au cours de sa vie parasitaire cu de sa vie libre, est d’une
extraordinaire malléabilité. Les modifications des cycles exogénes
chez les individus traités, I'existence de cas sporadiques de stron-
gvloidose mortelle due & un parasite se développant de facon anar-
chique et devenu hypervirulent en sont des preuves indéniables.
Seuls des facteurs agissant sur la femelle parasite ont éLé
susceptibles de changer ses caractéres et d’en faire un biotype
nouveau et stable. Nous ignorons encore comment se comportent
des souches ainsi modifiées quand elles passent de I’homme &
'homme ou de I'animal a4 ’homme. Il n’est done pas possible de
prouver cette stabilité. Aussi, n’existe-l-il, & notre avis, aucune
explication valable et complete du processus qui oriente le (leve-
loppement exogéne de S. stercoralis.

RESUME

1° Dix-neuf souches de Strongyloides stercoralis ont été étudiées,
dont plusieurs du type de développement exogéne direct pur, ce qui
confirme les observations faites dans le Nouveau Monde sur I’exis-
tence de ce type dans les régions tropicales.

2° Le chien au Tonkin est remarquablement réceptif. Dans tous
les cas, par passage des souches humaines chez cet animal, le type
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de développement exogéne converge vers le type mixte, avec cycle
indirect prédominant. La formule devient stable, se maintient indé-
finiment (88 passages en cinq ans dans un cas) et le passage en série
des larves du cycle direct ne change pas les résultats.

3° La strongyloidose spontanée du chien est trés rare : trois cas
seulement ont été trouvés au Tonkin, Etant donné sa grande récep-
tivité pour les souches d’origine humaine, ce fait semble paradoxal.
Il ne prouve pas la dualité des espéces humaines et canines, mais
que les conditions d’infestation par S. stercoralis et Ankylostoma
caninum, qui parasite la totalité des chiens et des chats, sont diffé-
rentes. En outre, I'existence de races géographiques, plus ou moins
adaptables au chien, est prouvée par I'étude de deux souches humai-
nes importées (Afrique et Antilles), auxquelles cet animal s’est mon-
tré réfractaire.

4° La migration larvaire obligatoire par le poumon, que la voie
de pénétration soit cutanée, sous-cutanée ou digestive, est prouvée
par l'utilisation de souches d’origine canine. On ne peut donc pré-
tendre, comme certains I’ont fait, que la migration, aprés introduec-
tion des larves par voie digestive, ne se produit que si I’hote n’est
pas spécifique. Les résultats de I'introduction des larves par enté-
rotomie aseptique, dans les différents segments de I'intestin, démon-
trent aussi que la migration est un fait d’ordre général. Ces notions
sont également valables pour Ancylostoma caninum.

5° Au cours du.-développement endogéne, nous n’avons jamais
trouvé de femelles adultes dans le poumon, ni constaté I'existence
de males. La transformation de la larve strongyloide se fait aprés
retour dans le pylore et le début du gréle. La durée minimum du
développement en femelle adulte est de cing jours par les voies
transcutanées et sous-cutanées, neuf jours par la voie gastrique el
onze jours par la voie péritonéale.

6° L’évolution de I'infection expérimentale chez le chien est fone-
tion du nombre de larves infestantes utilisées. Avee 5.000 larves et
au-dessus, I’évolution est rapidement mortelle (18 & 24 jours). Mais,
quelle que soit I'intensit¢ de P'infection, il se produit souvent des
oscillations de la courbe des larves rhabditoides dans les selles, pou-
vant passer de l'infini & zéro le lendemain, Méme avec un nombre
de larves infestantes faible, on obtient des infections qui persistent
pendant prés d’'un an. Il n’y a aucune tendance a la guérison spon-
tanée, ni & I'immunité, et, quelle que soit la durée de I’expérience,
on retrouve dans le duodénum un nombre de femelles, fertiles, cor-
respondant & celui des larves ayant servi a I'infestation. Les longues
périodes de latence, sans larves rhabditoides dans les selles, ne s’ex-
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pliquent pas par des irrégularités de la ponte, car, méme pendant
ces périodes, le nombre des larves trouvées dans le duodénum est
toujours €levé. Il semble plutot que ce soit le milieu intestinal qui
régle le transit et devienne, a certains moments, défavorable a la
survie des larves.

7° La sensibilité du chien au parasite humain a permis de conser-
ver aisément plusieurs souches d’origine humaine et canine (88 pas-
sages en cinq ans pour une souche d’origine humaine, 38 passages
en trois ans pour une souche canine). Cependant, en infestant le
chien avec un nombre donné de larves, on s’apercoit que chaque
souche présente une biologie spéciale, caractérisée par sa virulence
ou son pouvoir infestant : c’est le rapport fixe qui existe entre le
nombre de femelles retrouvées et le nombre de larves infestantes,
pour un nombre de jours et pour une voie de pénétration donnés.
Le pouvoir infestant n’est pas obligatoirement lié & la nature du
type exogéne chez I’homme, mais les larves du cycle direct semblent
plus virulentes.

Il apparait également qu’il existe un rapport, ou tout au moins
une coincidence qui s’est renouvelée dans sept cas, entre la virulence
expérimentale d’une souche et I'intensité de I'infection observée chez
le malade d’ou elle provenait ; il est possible que le pouvoir infes-
tant conditionne le processus d’auto-infestation.

8° Deux souches importées (Antilles et Afrique) se sont révélées
comme inadaptables au chien, qui n’a pu étre infecté que par voie
sous-cutanée dans le premier cas, et qui est devenu réfractaire a
I'infection au 4° passage dans le second ; contrairement a tout ce
qui a été observé avec les souches locales, il y a eu tendance a la
transformation du type exogéne mixte en type direct. Ces faits
confirment I’existence de races ou biotypes géographiques plus ou
moins adaptables a4 I'animal, ce qui explique la divergence d’opinion
concernant I'unicité ou la pluralité de Strongyloides de I'homme et
du chien,

9° Le chat, qui n’a jamais été trouvé spontanément infesté au
Tonkin, est peu sensible et manifeste un état réfractaire au 6° et 7°
passage aux souches d’origine humaine ou canine.

10° La strongyloidose hypervirulente, mortelle, a été observée
chez I’homme dans cinq cas. Il s’agit d’auto-infestation par voie
interne. La transformation prématurée des larves rhabditoides en
larves infestantes dans I'intestin n’est pas due & un ralentissement
du transit intestinal, tous les malades étant atteints de diarrhée -
profuse. Il ne s’agit pas d’un phénoméne post mortem, des larves

strongyloides ayant été prélevées dans I'ampoule rectale avant la
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mort, ni de souches particuli¢crement virulentes (hyperinfective
strains de Faust), car il s’agit de cas sporadiques. Il semble que ce
soit I'état du terrain, du milieu intestinal (malades cachectiques ou
affamés), qui détermine une modification biologique du parasite, se
traduisant par une accélération du cycle et un développement véri-
tablement anarchique. L’état du milieu favorise la surinfestation

A

massive qui, & son tour, devient incompatible avec la vie,

11° Il n’existe dans l'infection expérimentale avec nos souches
aucune tendance a la guérison spontanée, aucun phénomeéne d’im-
munité, mais plutot hypersensibilité. Les chiens réinoculés périodi-
quement présentent en définitive un nombre de femelles correspon-
dant, ou méme supérieur, a celui des larves infestantes. Une
surinfection massive peut déterminer la mort & tout moment. Les
essais d’immunité croisée monirent qu'aucune souche ne protege
contre une surinfection par une autre. Des essais de vaccination avec
des larves tuées d’ankylostomes et de strongyloides n’ont donné
aucun résultat probant.

12° a) Le degré de température exerce une action évidente sur le
développement exogéne. La survie des larves infestantes est la plus
longue entre 8° et 15° en coproculture de charbon, solutions de
Tyrode ou de Ringer. La longévité est infiniment moins grande que
celle des larves d’ankylostome.

b) En placant, entre chaque passage chez le chien, les larves a 8°
pendant 10 jours, puis pendant 6 heures 4 une température normale
avant I'inoculation, on obtient une modification radicale du type de
développement exogeéne : au 9° passage, le type est direct pur, le
cycle sexué est supprimé. Le retour au type normal d’origine se fait
lorsque I'on cesse I’exposition au froid. Le pouvoir infestant des lar-
ves ainsi réfrigérées est considérablement diminué, et cette diminu-
tion persiste aprés un certain nombre de passages.

¢) L’application de rayons X sur la région duodénale réduit en
partie le parasitisme. Leur action se traduit aussi par une inversion
du cycle exogéne (tendance trés marquée vers le type direct) et une
réduction importante du pouvoir infestant.

d) L’effet des agents thérapeutiques, quels qu’ils soient (purgatifs
salins, chenopodium, sulfamidé, composés d’antimoine), par voie
digestive ou sous-cutanée, est de réduire plus ou moins, toujours
incomplétement, le nombre des femelles parasites. Le traitement
préventif (au cours de la migration des larves) ne donne aucun résul-
‘tat. L’anthiomaline modifie le type de développement exogéne dans
le sens direct, L’anthiomaline et la soluseptazine réduisent le pou-
voir infestant. Toutes ces modifications sont réversibles,
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L’action des différents facteurs physiques et chimiques prouve
done l'extraordinaire malléabilité de la biologie de Strongyloides
stercoralis dans sa vie parasitaire ou exogeéne. Cette fragilité des
caracteres biologiques explique I'existence d’une multiplicité de bio-
types, non seulement géographiques, mais aussi locaux, et la pré-
sence de cas sporadiques de strongyloidose hypervirulente mortelle.
Il est également certain, si I'on en juge par les résultats expérimen-
taux divergents obtenus par les différents auteurs et par nous-méme,
que ces mémes facteurs peuvent agir de facon absolument inverse
suivant la région du globe considérée. Aussi, et en raison du fait que
Pexpérimentation sur I'homme n’a pas été faite, il est impossible
d’expliquer de facon compléte et valable le déterminisme du type
de développement exogéne.
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