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Contribution a lI'étude d'une souche
de Trypanosoma gambiense (Feo) isolée d'un cas
humain caractérisé par une durée de plus de 20 ans
de parasitémie cliniquement inappréciable

Par Jacques LAPIERRE et Marguerite COSTE

Cette souche de Trypanosome, isolée, en novembre 1961, d'un cas humain, présente
la particularité d’avoir déterminé, chez une jeune Togolaise, une parasitémie apparem-
ment inoffensive pendant plus de 23 ans, et de s’étre montrée résistante a toute chimio-
thérapie.

Voici résumée I'histoire étonnante du cas Féo :

Féo, dgée de 4 ans, est reconnue trypanosomée le 27 juillet 1938 (trypanosomée n° 1499,
registre n° 10 du secteur spécial 1/2 de Pagouda). La malade est alors en premiére période :
deux éléments par mm3, a la cellule de Nageotte ; albuminorachie : 0,19. La présence d’adé-
nopathies n'est pas mentionnée. Ce méme jour, on découvre que la mére de Féo est également
parasitée, tandis que le pére, dépisté en 1931, est considéré comme guéri.

De 1938 a 1948, l'infection lymphatico-sanguine persiste malgré des tentatives réitérées
de stérilisation périphérique a I'aide de tous les Trypanocides connus, y compris les penta-
midines aromatiques.

Contrastant avec cette chimio-résistance totale, il faut signaler I'intégrité compléte du
névraxe, prouvée par 27 ponctions lombaires subies au cours de ces dix années et ayant
montré un liquide céphalo-rachidien constamment normal. L'examen général révéle des signes
auscultatoires cardiaques, se bornant & un deuxiéme bruit claqué, quelques discrétes adéno-
pathies. un foie légérement augmenté de volume, une éosinophilie variant de 9 2 15 % sans
helminthiase intestinale. Le développement de I'enfant est sensiblement normal et les signes
fonctionnels sont minimes.

En mai 1949, au cours d'une nouvelle enquéte de dépistage, Féo présente, dans le sang,
le suc ganglionnaire et la moelle osseuse, des Trypanosomes en assez grande quantité, dont
la morphologie particuliére attire I'attention de Lapeyssonnie qui les décrit ainsi: « Corps
cellulaire le plus souvent trapu, massif et fortement coloré par le Giemsa; la partie posté-
rieure de la membrane ondulante en particulier retient fortement les teintes basiques et appa-
rait trés épaisse ; aucun des spécimens observés ne présente de flagelle libre. »
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L’inoculation du sang, du suc ganglionnaire et médullaire injectés a différents animaux
(souris, rats blancs, cobayes, cercopithéques patas) ne permet pas d'isoler la souche, malgré
une période d’observation de plus de six mois des animaux inoculés et des subinoculations
en série. Rappelons aussi qu'en novembre 1947, lors de son passage a Pagouda (Nord-Togo),
notre regretté collégue, le D* Desportes, avait tenté lui aussi de récupérer la souche. Mais
sa mort brutale, survenue quelques jours plus tard, sur le chemin du retour en France, avait
entrainé la perte des cobayes inoculés avec le sang infecté de Féo.

Dix ans se passent, Féo est redécouverte a la suite d’'une enquéte de Lapeyssonnie auprés
du Ministre de la Santé de la République du Togo. en novembre 1959. Elle est alors en par-
faite santé, mariée et mére de deux enfants de 1 et 6 ans. L’examen clinique est pratiquement
négatif, a 1'exception d’'une chaine ganglionnaire cervicale, perceptible, mais, par contre, les
Trypanosomes sont toujours présents dans le sang, soit 21 ans aprés le dépistage. L'examen
du liquide céphalo-rachidien (1,4 lymphocyte par mm3, 0,22 d’albumine par litre) confirme
I'absence évidente d’évolution neurologique.

Les Trypanosomes sanguicoles sont a nouveau mis en évidence en 1960 et 1961. Une
nouvelle tentative d’isolement est réalisée en novembre 1961, bien que, ce jour-la, aucun Try-
panosome n’ait pu étre retrouvé dans le sang, méme aprés triple centrifugation, et par ponction
d’un petit ganglion non caractéristique. Cinquante centimétres cube de sang sont néanmoins
prélevés sous liquoide a la veine fémorale afin d’inoculer un lot d’animaux comprenant 14 rats
albinos splénectomisés depuis un mois, 3 rats albinos non splénectomisés et 2 cobayes. Enfin,
différents milieux de culture sont ensemencés.

Parmi les animaux inoculés, un seul rat adulte splénectomisé se révéle infecté par de
rares Trypanosomes, quatorze jours plus tard. Les passages ultérieurs a d’autres rats non
splénectomisés sont suivis de succes.

La souche est entretenue depuis dans plusieurs laboratoires, au Togo, 4 Marseille, 2
Paris. Nous tenons a remercier le Professeur agrégé J. Schneider et le Docteur Jonchére, qui
nous ont aimablemeent transmis la souche.

Ainsi, avec I'isolement du Trypanosome de Féo, I'étude expérimentale est enfin per-
mise, qui ajoutera quelques épisodes a ce que Lapeyssonnie appelle avec humour : « Le
feuilleton parasitologique de Féo ou la trypanosomée perpétuelle !... ».

Etude expérimentale de la souche Féo

TECHNIQUE D’ENTRETIEN ET SURVEILLANCE DE LA SOUCHE.

Nous entretenons la souche dans notre laboratoire depuis le 27 novembre 1962,
date a laquelle nous fut offert, par le Docteur Jonchére, un lot d’animaux infectés com-
prenant : un rat, un cobaye, cinq souris. Tous ces animaux avaient été inoculés a partir
du sang d’un cobaye représentant le troisiétme passage sur cobaye, aprés trois passages
sur rat a partir de I'isolement sur le cas humain. Voici le détail des passages antérieurs
a l'entretien de la souche dans notre laboratoire: 1°* passage & partir du sang de
Féo — rat I (2-11-1961) — rat II (nov. 1961) — rat III (13-12-1961) — cobaye IV
(5-5-1962) — cobaye V (3-7-1962) — cobaye VI (7-11-1962).

A partir de cette date, nous avons entretenu la souche sur cobaye, rat et souris, de

N

cobaye a cobaye, de rat a rat, de souris a souris, afin d’observer les différences de
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comportement éventuel sur ces différents animaux. Toutefois, pour des raisons de
commodité, nous avons surtout multiplié les passages sur la souris (souches RAP
et ANL).

Les passages ont été faits par inoculation intra-péritonéale de sang dans un demi
centimetre cube de sérum physiologique. Ils ont été réalisés, non pas d’une fagon systé-
matique dans le temps, mais dés que les Trypanosomes apparaissaient dans le sang d'un
animal nouvellement inoculé, cest-a-dire par passages rapides, et d’autre part i partir
du sang d’animaux trés fortement parasités, chaque fois que I'occasion s’est présentée
(10 gouttes de sang présentant 100 Tr./X) (1).

Les animaux d’expérience ont été suivis journellement pendant les quinze jours sui-
vant I'inoculation, afin de préciser la date d’apparition des Trypanosomes dans le sang
périphérique et de ne pas ignorer une manifestation fugace de la parasitémie, habituelle
avec cette souche de Trypanosomes. Par la suite, suivant les types évolutifs de I'infection,
les animaux ont été suivis tous les jours ou systématiquement deux fois par semaine.

EVOLUTION DE L’INFECTION.

De I'observation de 70 souris, nous pouvons tirer les précisions suivantes : les Try-
panosomes apparaissent le plus généralement vers le septieéme jour ; toutefois, lors d’ino-
culations massives de sang infecté, les parasites apparaissent plus rapidement, quelquefois
méme dés le lendemain.

La parasitémie reste habituellement trés faible (1 Tr./50 X) et trés fugace: une
seule journée. Méme lorsque la parasitémie est d’'emblée plus importante (2 a 20 Tr./X),
elle ne se maintient pas plus de deux a trois jours. Par la suite, pendant une période
d’un a quatre mois, les parasites sont absents, hormis quelques trés rares, trés faibles et
trés fugaces apparitions de Trypanosomes. Chez quelques souris cependant, nous avons
observé des résurgences parasitaires beaucoup plus importantes (20 a 150 Tr./X), entre-
coupées de crises trypanolytiques. Enfin, dans de trés rares cas, ce degré de parasitémie
s’est maintenu pendant un mois (fig. 1).

En fait, ce qui caractérise cette souche, c'est le caractére essentiellement chronique
et capricieux de I'infection, nécessitant une surveillance patiente, constante et prolongée
des souris infectées.

Chez le rat et chez le cobaye, bien que le lot des animaux soit moins important,
nous avons observé une évolution identique de I'infection. Chez un cobaye infecté depuis
sept mois, la parasitémie se maintient a un taux trés élevé (100 a 200 Tr./X) depuis plus
d’'un mois et demi. Chez un rat, la mort est survenue le cinquiéme mois, en pleine
cachexie, aprés une septicémie constante de I'ordre de 100 a 200 Tr./X pendant deux
mois.

D’'une fagon générale, les animaux supportent trés bien leur infection, sauf les
cobayes, chez qui nous avons observé quelques manifestations nerveuses a type de
secousses cloniques et des signes de souffrance révé'és par de petits cris plaintifs.

Une dizaine de souris femelles fécondées ont mis bas des portées de souriceaux

(1) Tous nos examens de sang périphérique a I'état frais, ont été faits au microscope Stiassnie,
objectif 5, oculaire 4 (grossissement 250).
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jamais infectés. Une souris a eu notamment quatre portées de souriceaux en moins de
quatre mois. Sur un total de 45 souriceaux, des anomalies de structure ou de croissance

ont été notées chez cinq d’entre eux.

ESSAI D’EXALTATION DE LA VIRULENCE.

Notre intention étant de faire une étude biométrique, il était nécessaire d’avoir des
infections importantes, pour en faciliter la réalisation. Dans le but d’exalter la virulence
de la souche, nous avons donc eu recours a diverses méthodes. Nous avons déja men-
tionné ci-dessus 'emploi des passages rapides et des doses massives de sang infecté
(10 gouttes présentant 100 Tr./X). Dans certains cas, cette seconde technique a déter-
miné une apparition plus rapide des parasites (un a trois jours au lieu de sept jours),
ainsi qu’une parasitémie plus importante (1 Tr./5 X a 3 Tr./X). Mais, de toute fagon,
cette parasitémie est restée transitoire, ne persistant pas au-dela de trois jours.

L’inoculation & des jeunes animaux (souriceaux de huit a dix jours) nous a permis
d’obtenir, dans des délais plus rapides (deux & quatre jours), des taux d’infestation plus
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Fi6. 1. — En trait plein: Evolution caractéristique de l'infection a Trypano-

soma sp. FEO chez la souris. En pointillé : Type d'évolution observée chez une

souris encore en vie malgré une parasitémie évoluant depuis plus d'un mois.

S'agit-il d’'une augmentation de la virulence de la souche par adaptation
progressive aux animaux de laboratoire ?
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importants (5 & 10 Tr./X). La parasitémie a néanmoins été de courte durée. Chez le
cobaye nouveau-né, la parasitémie initia'e n’a pas été plus intense, mais des résurgences
parasitaires importantes se sont manifestées plus fréquemment.

Les injections de sang humain et de Bleu de Trypan dans le but de bloquer le
systéme réticulo-endothélial se sont avérées inefficaces. La cortisone, a raison de deux
injections de 2 mg, le premier et le troisieme jour, répétées méme dans certains cas six
fois par la suite, & partir du 45° jour, n’a pas entrainé un développement plus accéléré
de I'infection, ni de rechutes plus fréquentes.

La splénectomie s’est avérée également sans effet, méme quand elle a été conjuguée
avec la corticothérapie.

Quoi qu’il en soit, malgré les divers essais d’exaltation au laboratoire, nous n’avons
pas pu encore obtenir une exaltation de la virulence, pour déterminer a coup siir une
infection mortelle. Il semble cependant qu'une adaptation de la souche aux différents
animaux d’expérience se manifeste actuellement, se traduisant chez certains animaux
et en particulier chez le cobaye par une apparition plus rapide des parasites, par des
récurrences plus prolongées et parfois méme par une virulence entrainant la mort. Il
est donc possible, comme ce fut le cas pour d’autres souches, et en particulier pour la
souche de Trypanosoma gambiense (Yaoundé), isolée par Jonchére en 1934, que la
virulence pour les petits animaux de laboratoire ne s’établisse que progressivement.

Etude morphologique et biométrique

On sait que les Trypanosomes, pathogénes pour 'homme, sont caractérisés par leur
polymorphisme. Schaudinn (1904) avait admis un trimorphisme des Trypanosomes, et
Bruce et ses collaborateurs (1910), par commodité, avaient divisé les Trypanosomes du
type brucei en trois groupes : longs et gréles, intermédiaires, courts et trapus. Par la
suite, de nombreux travaux sont venus confirmer ces notions.

Nous avons voulu savoir si ces différents aspects morphologiques, caractéristiques
des Trypanosomes du groupe brucei, pouvaient étre retrouvés dans le cas du Trypano-
some de Féo, et, pour ce faire, nous avons entrepris une étude biométrique et morpho-
logique du Trypanosome de Féo, en le comparant a d’autres souches de Trypanosomes
en notre possession (Trypanosoma gambiense, souches Casamance et Yaoundé, et Try-
panosoma brucei).

Les frottis de sang ont été faits a partir de rats, cobayes, souris, et dans chaque
espéce, sur plusieurs animaux, afin d’éliminer les variations inhérentes a I'hdte, et sur
le méme animal, & des périodes différentes, pour permettre 1'observation éventuelle de
modifications morphologiques au cours de I'évolution de I'infection. Ceci n’est pas pos-
sible lorsque I'étude est effectuée sur un seul et méme frottis pour chaque animal, quel
que soit d’ailleurs le nombre, méme important, des Trypanosomes mesurés. Or, cette
derniére méthode, qui nous parait entachée d’erreurs a la base, a malheureusement été
trop souvent employée.

Apreés coloration par la méthode de May-Griinwald-Giemsa, les Trypanosomes ont
été dessinés a la chambre claire pour I'étude morphologique : pour les nombreuses mesu-
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res complémentaires, nous avons seulement tracé la ligne médiane des Trypanosomes.
C’est en effet la technique classique de mensuration au compas, suivant I’axe longitudinal
du Trypanosome, que nous avons adoptée, et non pas la détermination simple de la
longueur du flagelle, préférée par certains auteurs. Plusieurs lames ont servi a I'établis-
sement des moyennes ; pour chacune d’elles, 75 é!éments ont été comptés et mesurés.
Les formes de division, comptées a part, n'ont pas été retenues pour la détermination
de la longueur moyenne.

Nous avons établi des diagrammes (courbes de Galton), en portant en abscisse la
longueur des Trypanosomes et en ordonnée le nombre des Trypanosomes de chaque
longueur. Ces schémas ont I'avantage d'objectiver au simple coup d’ceil I'uniformité de
la population, ou, au contraire, I'existence de types distincts, conséquence du polymor-
phisme.

ETUDE MORPHOLOGIQUE.

La souche Féo était isolée depuis plus d’un an lorsque nous avons entrepris son
étude. En supposant que le polymorphisme fiit une de ses caractéristiques, on pouvait
craindre son atténuation ou sa disparition, puisqu'on sait qu’il est surtout appréciable
lors des premiers passages apres isolement sur I'animal. Mais, dés I'apparition des pre-
miers Trypanosomes, I'évidence du polymorphisme était patente (fig. II).

Cependant, par la suite, nous avons observé qu’il était surtout accentué lors des cri-
ses trypanolytiques, ol les formes courtes apparaissent en nombre beaucoup plus impor-
tant. Nous avons d’ailleurs constaté ce phénoméne en provoquant chez le cobaye une
crise trypanolytique par la lomidine. Lors des phases d’exacerbation de I'infection, c’est
surtout une majorité de formes longues que I'on rencontre. Cependant, chez le rat, au
terme d’une forte parasitémie évoluant depuis plus d'un mois, nous avons vu augmenter
brusquement la proportion des formes courtes a la veille de la mort (fig. III).

Dans le cas du Trypanosome de Féo, on retrouve donc ce polymorphisme caracté-
ristique, avec présence de formes longues et gréles, possédant un long flagelle libre sur
une longueur de 8 a 10 u et parfois jusqu'a 14 p. Le noyau en position centrale est trés
allongé. Le blépharoplaste est subterminal, & environ 2 u de I'extrémité postérieure
pointue.

Les formes courtes, typiques, sont trapues, sans flagelle libre, le noyau est arrondi,
le blépharoplaste nettement terminal et I’extrémité postérieure arrondie.

Entre ces deux formes extrémes, se situent des formes intermédiaires, chez lesquel-
les nous avons retrouvé les trois types décrits par Wijers (1959) :

— Les formes intermédiaires, longues, ont I'extrémité postérieure pointue, le kiné-
toplaste plus proche de I'extrémité postérieure et le flagelle, libre, plus court. Le corps
est moins gréle.

— Les formes intermédiaires, proprement dites, ont le noyau ovale ou arrondi,
I'extrémité postérieure est arrondie ou légérement pointue, le kinétoplaste est terminal,
le flagelle libre est plus court ou égal a celui de la forme précédente.
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F16. IV. — Différents aspects morphologiques du Trypanosoma sp FEO. a: Formes longues et gré-
les - b : Formes intermédiaires longues - ¢ : Formes intermédiaires proprement dites - d: Formes
intermédiaires courtes et courtes typiques - e : Formes en voie de division.

— Les formes intermédiaires, courtes, ont un noyau arrondi, I'extrémité posté-
rieure est arrondie. Le corps s'épaissit, le kinétoplaste est terminal et le flagelle libre plus
ou moins bien défini.

Les formes de division sont 'apanage des formes longues et des formes intermé-
diaires longues. Nous n’avons pas observé de formes nucléo-postérieures.

On voit que ces définitions laissent une part d’interprétation a I’observateur, surtout
a propos des différentes formes intermédiaires, et leur terme de passage vers les formes
longues ou courtes mettant parfois dans I'embarras, lorsqu'il s’agit de les classer (fig. IV).

D'une fagon générale, en correspondance avec les aspects morphologiques décrits,
les formes courtes mesurent de 11 a 21 p (exceptionnellement, nous avons observé deux
formes mesurant 9 et 10 p), les formes intermédiaires de 22 a 24 . et les formes longues
de 25 a 34 u. Cependant, les caractéres morphologiques d’'une part, et la longueur d’au-
tre part, ne sont pas toujours concordants et rendent alors difficile la classification en
formes longues, intermédiaires et courtes. Ainsi, tel Trypanosome mesurant 14 y, ayant
un noyau arrondi, un blépharoplaste terminal et une extrémité postérieure arrondie, donc
tous les caracteres d’une forme courte, posséde par ailleurs un flagelle libre de 4,5 u;
inversement, tel autre Trypanosome mesurant 24 u et ayant les caractéristiques d’une
forme intermédiaire longue, ne présente pas de flagelle libre.

Ces difficultés avaient déja été mentionnées par d’autres auteurs. Swellengrebel avait
signalé que la concordance des caractéres morphologiques n’était pas absolue ; se basant
alors sur la longueur des Trypanosomes, il en arrivait a distinguer sept types chez Try-
panosoma gambiense (var. rhodesiense). Laveran et Mesnil (1912), Lavier (1933), étu-
diant les manifestations du polymorphisme chez divers Trypanosomes, avaient aussi
remarqué les difficultés d’interpréter certaines formes courtes : « Le flagelle présente
généralement une partie libre antérieure, mais on observe une certaine proportion de
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Trypanosomes dans lesquels le protoplasme longe le flagelle jusqu’a son extrémité ; il
n’y a donc pas a proprement parler dans ce cas de partie libre du flagelle. »

Il est bien entendu que cette correspondance que nous avons cherchée a établir
entre I'aspect morphologique et la longueur n’est valable que pour le cas de la souche
Féo. Il ne faut pas oublier en effet que le polymorphisme est un caractére basé sur I'as-
pect flagellaire et non sur la longueur. En effet, si nous voulions appliquer cette corres-
pondance 4 une autre souche, par exemple Trypanosoma gambiense (Casamance), dont
la longueur moyenne est de 20,54 u, 99 % des formes devraient étre considérées comme
des formes courtes, ce qui est en contradiction formelle avec leur aspect morphologique.
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F16. V. — Diagramme de Trypanosoma brucei.
ETUDE BlOM’éTRlQUB.

Les mensurations établies pour chaque souche (fig. V, VI, VII, VIII), a partir de
plusieurs frottis et de plusieurs animaux, nous ont donné les longueurs moyennes sui-
vantes :

Trypanosoma - BYucel’ . . v ..ves o mosas.owiven s tiwsetomass 22,70
Trypanosoma gambiense (Casamance) ............. 20,54 :
Trypanosoma gambiense (Yaoundé) .... (1949) .... 25,39 u S

(1963) .... 2523 u
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Trypanosoma sp. Féo BOUEIS avssssanasvansvus 25,36 u
CObAYE: ..sismsanvni 24,03 u
T e ciscnmimmioneimenass 24,55

Notons d’abord la remarquable fixité de la longueur de la souche Yaoundé, qui ne
s’est pas modifiée au cours de 14 années de conservation au laboratoire. Ce fait a déja
été signalé par Caubet (1944) et Fromentin et Lapeyssonnie (1963), qui mentionnent des
longueurs de 27,3 u et 26,8 u, donc trés semblables a dix-huit ans d’intervalle.

En comparant les moyennes de longueur obtenues, on voit que Trypanosoma sp.
Féo (25,36 n) est certes assez prés de Trypanosoma gambiense (Yaoundé) (25,23 y), mais
qu'il est plus éloigné du Trypanosoma gambiense (Casamance) (20,54 u) que du Trypa-
nosoma brucei (22,70 p). Fromentin et Lapeyssonnie, d’ailleurs, en comparant le Trypa-
nosome de Féo au Trypanosoma brucei et 3 d’autres souches de Trypanosoma gam-
biense, se sont heurtés aux mémes difficultés. La longueur ne parait donc pas étre un
bon caractére permettant la classification des Trypanosomes. D’ailleurs, si 'on compare
différentes mesures de Trypanosoma sp. Féo, réalisées dans le but d’établir une moyenne,

TaBLEAU I

Relevé des mensurations de Trypanosoma sp. Féo chez différents animaux

U U O O L ST SRS S M s [ T
N° des animaux Jour de Il'infection Parasitémie dcyl(:a )rl\:::xrs <l
souris 15 gF 4 jour 15 Tr./X 23,14 4 l}
- 2 F 8 — 1 Tr./3X 22,27 u |
— IS ¢F 23— 5 Tr./X 27,46 |
— IS cF 24 — 1 Tr./50 X 24,05 u
— 41F 750 — 5 Tr./X 24,89 u
— 47 F 76t — 20 Tr./X 25251
— 41F e 5 Tr./X 19,88 u
= 23R 94 — 20 Tr./X 27,16 '
oo s .
| rat 7F 128 — 5 Tr./X 2597 |
j‘ “i R 148° — 100 Tr./X 23,13 4
" cobave 6 F 200 — 100 Tr./X 26,03 u
' = | R 210 — 30 Tr./X 22,04 4 E
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aussi bien chez la souris que chez le cobaye et le rat, on voit qu’elles sont sujettes a des
fluctuations importantes (tableau n” I).

En éliminant, bien entendu, toute comparaison entre des souris infectées a des
degrés différents, on constate néanmoins que, chez des souris présentant sensiblement le
méme taux de parasitémie, les longueurs sont trés variables : 27,16 p - 25,25 u - 23,14 y,
pour une parasitémie de 20 Tr./X, et 19,88 u et 27,46 u pour une parasitémie de
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Fi16. VI. — Diagramme de Trypanosoma gambiense (Casamance)

5 Tr./X. Ainsi, on observe des écarts de 4 u dans le premier cas et 7 1 dans le second
cas. Ces mensurations ayant été effectuées sur des animaux différents, on pourrait penser
qu’il s’agit de variations inhérentes a I'hote, mais le méme phénomene a été observé chez
une souris (n° 47 F), chez qui, 4 deux jours d’intervalle et pour une méme parasitémie
de 5 Tr./X, nous avons obtenu des longueurs moyennes de 24,89 u et 19,88 u.
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Drailleurs, en suivant réguliérement les animaux, il est facile de constater qu’au
cours de I’évolution en fonction de I’exacerbation de I'infection et des crises trypano-
lytiques, il n’y a aucune fixité des caractéres biométriques, des variations importantes
s’observant a quelques jours d’intervalle (fig. IX, X, XI). Bruce (1911) avait déja signalé
cette variation de taille des Trypanosomes qui, chez un Européen, mesuraient 17 p en
début d’infection et 25,8 p plus tard.
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Fi6. VII. — Diagramme de Trypanosoma gambiense (Yaoundé)

Aussi croyons-nous, avec Reichenow, Stephens et Fanthan, qui ont observé ces
mémes variations suivant I'hdte et chez le méme hote, « qu'il y a lieu de penser que
la courbe biométrique ne présente pas toujours un bon caractére d’espéce ». Tout au
moins serait-il nécessaire de préciser les conditions exactes de réalisation de toute étude
biométrique : infection en phase d’exacerbation, a proximité d’une crise trypanolytique,
nombre de Trypanosomes et surtout pourcentage des divisions.
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L’importance de cet indice de division est a souligner. Pour Lavier, I"apparition
du pouvoir pathogéne est en corrélation avec 'augmentation définitive du pouvoir de
division qui se produit alors d’une fagon continuelle. Les divisions, se succédant & une
cadence rapide, entrainent un raccourcissement de la vie individuelle, ayant pour
conséquence la disparition de ces formes longues et effilées dites adultes, qui caracté-
risent le stade d’épanouissement de I’espéce.

Caubet, comparant deux souches de Trypanosoma gambiense (souche Anvers et
souche Yaoundé), constatait que la souche Anvers, déterminant une infection mortelle
plus rapidement évolutive chez la souris, était caractérisée effectivement par une moin-
dre longueur du Trypanosome et un indice de division supérieur.

35¢ —
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0 1R 15 20 25 30 35

longueur cu corps

FiG. VIII. — Diagramme de Trypanosoma sp. FEO.

Nous avons établi les indices de division pour la souche Féo et nos deux autres
souches (Casamance et Yaoundé) :

Trypanosoma gambiense (Casamance) :
2% Jour: (1 Tr/2X) wiwisvissinesini 30 % de formes de division

3%50nr: 120 Tri/X). wovsvinesssi 45 % - o=
4%:5our (100 Tr/X) . vvneriimn sisemmaress 65 % — —_—
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F16. IX. — Diagramme de la souris 47 F au 76° jour
de linfection a Trypanosoma sp. FEO. Parasitémie
5 Tr./X. Longueur moyenne 24,89
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F16. XI. — Diagramme de la souris 47 F au 78* jour
de Pinfection & Trypanosoma sp. FEO. Parasitémie
5 Tr./X. Proximité d’une crise trypanolytique. Lon-
gueur moyenne 19,88 4. La comparaison de ce dia-
gramme avec les deux précédents montre des
variations biométriques importantes
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Trypanosoma gambiense (Yaoundé) :

2 joury (1. Tx:/33X) isusiniive iz 35 % de formes de division
3 Jours (30 TrX) vuiewsbasaesi 45 % — —_
4* joun (150 TELX) cusicovmesimronise 42 % — —

Trypanosoma sp. Féo :

Pour un méme animal, nous avons vu, suivant les phases de I'infection, I'indice
de division varier chez la souris entre 3 et 20 %, chez le cobaye entre 4 et 24 % et
chez un rat, au cours d'une évolution qui s’est terminée par la mort, entre 1 et
20 %.

Si 'on compare la souche Féo aux souches de Trypanosoma gambiense Casamance
et Yaoundé, on constate en effet que, pour une virulence moindre, le Trypanosome
de Féo est plus long et que son indice de division est moins élevé.

Mais le fait qui nous parait le plus important a signaler, c’est la variabilité de
cet indice au cours des différentes phases de I'évolution chronique de I'infection. A ce
propos, nous n’avons trouvé que peu de renseignements dans les différents travaux
consultés. En outre, il est intéressant de remarquer le parallélisme assez constant qui
existe entre les courbes du pourcentage de division et de parasitémie : I'élévation subite
du taux des formes de division annongant une augmentation de la parasitémie, son
maintien, une parasitémie stable et sa régression, 'annonce d’une crise trypanolytique
(fig. XII).

1l apparait donc que I'établissement de cet indice de division est plus important
que le degré méme de la parasitémie, car il permet de prévoir I'allure que I'infection
va prendre dans les jours suivants. Il nous a constamment aidé dans la surveillance de
nos animaux d’expérience. L'exemple de la souris 47 F est typique a cet effet. Pour
un taux de parasitémie identique (5 Tr./X), & deux jours d'intervalle, le taux de divi-
sion était passé de 20 % a 14 % et &4 3 %, laissant prévoir la proximité d’une crise
trypanolytique apparue effectivement le lendemain, et qui se traduisit, avec I"augmen-
tation du pourcentage des formes courtes de 1 a 24 %, par une baisse de la longueur
moyenne de 24,89 p a 19,88 .

Ainsi I’étude morphologique du Trypanosome de Féo nous a permis de constater
le polymorphisme typique des Trypanosomes pathogénes du groupe Brucei. Son isole-
ment a partir d’'un cas humain, les caractéristiques de sa pathogénicité pour les animaux
de laboratoire, I'absence de formes nucléopostérieures sont autant de facteurs qui
militent en faveur de son assimilation a 1'espéce Trypanosoma gambiense.

L’étude biométrique de la souche Féo en particulier nous a montré les faiblesses
de la méthode en général. La longueur est un mauvais caractére de classification ; des
variations importantes des caractéres biométriques s’observent a quelques jours d’inter-
valle. Par contre, 'intérét de l'indice de division est a souligner. Non seulement il
représente un des principaux caractéres des Trypanosomes pathogénes, mais ses varia-
tions, au cours de I'évolution de I'infection chronique, permettent de prévoir les phases
septicémiques et les crises trypanolytiques. Il facilite donc, sur le plan expérimental,
la surveillance des animaux d’expérience.
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Recherche des phénoménes de protection croisée éventuels
entre la souche Féo et d’autres souches de Trypanosoma gambiense
hypervirulentes pour la souris

Nous avons voulu savoir si des phénomeénes de protection croisée existaient entre
le Trypanosome de Féo et d’autres souches hypervirulentes de Trypanosoma gambiense
(souche Yaoundé et Casamance).

TasLEAU II

Réinfection de souris primitivement infectées avec Trypanosoma gambiense (Féo)
par une souche hétérologue de Trypanosoma gambiense (Casamance)

Souche FEO Souche CASAMANCE ’
3 [
Durée de s Durée de p [
—— Pinfection Caractéristiques i e TEMOINS 1
primitive de la parasitémie R Durée
dexpérience avant .. . aniratx . |
réinoculation avant réinoculation réinfectés de survie
12 F 14 jours 1 Tr./50X le 7° jour S jours S jours
13 F 14 — idem § & = [
30 F 28 = I Tr./20X les 6, 7, 13 et L §
14" jours I
31 F 98 — 1 Tr./50 X les 6, 7 et s — 5 — |
9° jours
4 F 29: e 1 Tr./20 X le 10° jour &R s - ‘
24 F 29 — 1 Tr./15 X le 11" jour | - 5 — “
25 F 29 — idem /- 5 i—
26 F 29 — 1 Tr./20 X les 7, 8 et & § = |
14" jours ‘
27 F 29 — 1 Tr./50X le 14° jour 5 — 5§ —
28 F 29 — 1 Tr./20X le 7° jour 5 — 5 — \
29 F 29 — 1 Tr./2X le 11° jour B 5 — |
15 aF BI 3 I Tr./40 X le 8 jour 6 — 6 —
15 aF TJ 77 — o 1 Tr./50X le 7° jour 6 — 6 —
15 aF TQJ 77 — 6 Tr./50 X le 14° jour et 6 — 6 —
3 Tr./50X le 15° jour
15 bF BI 77 — 1 Tr./20 X le 9° jour 6 — 6 —
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L’hypothése d’'une certaine communauté d’anticorps protecteurs entre la souche
Féo et les deux autres pouvait étre facilement vérifiée, au moins dans un sens, puisque
la souche Féo détermine chez la souris une infection chronique de longue durée.

Afin de pouvoir préciser la date d’apparition des anticorps protecteurs éventuels
dans l'infection a Trypanosoma gambiense (Féo), nous avons surinfecté les animaux
d’expérience a des dates variables allant de 14 a 77 jours dans le cas de Trypanosoma
gambiense (Casamance) et de 8 a 153 jours pour Trypanosoma gambiense (Yaoundé).

a) SURINFECTION AVEC Trypanosoma gambiense (CASAMANCE) :

Quinze souris, dont les caractéristiques de I'infection & Trypanosoma gambiense
(Féo) sont précisées dans le tableau II, ont été réinoculées avec une dose de 2 millions
de Trypanosoma gambiense (Casamance) dans des délais de 14 a 77 jours.

En aucun cas nous n’avons constaté d’effets protecteurs puisque les souris surin-
fectées sont mortes dans les mémes délais que les témoins. Tout au plus, chez trois
souris (15 aF TJ, 15 aF TQJ, 15 bF BI), avons-nous observé au 4° jour un léger retard
de la parasitémie par rapport au témoin, mais le décés est survenu néanmoins dans
tous les cas le 6° jour.

b) SURINFECTION AVEC Trypanosoma gambiense (YAOUNDE) :

Quinze souris infectées depuis 8 a 153 jours avec le Trypanosome de Féo ont été
surinfectées par I'inoculation intrapéritonéa'e de 2 millions de Trypanosomes de la
souche Trypanosoma gambiense (Yaoundé) (tableau n° III) (1).

Nous n’avons constaté aucun effet protecteur lorsque la surinfection a été effec-
tuée sur des animaux infectés depuis 8 a 37 jours avec la souche Féo. Il est probable
que dans ces conditions le développement des anticorps n’a pas eu le temps de se
manifester, méme lorsque le taux de la parasitémie a été suffisamment important
(souris 15 gF BI, 15 gF TJ, 15 gF TQJ).

Par contre, a partir du 61° jour, nous avons observé I'existence d'un effet protec-
teur. Il s’est avéré total dans certains cas (56 F, 57 F, 34 F, 17 F), puisque plus d’un
mois apres les souris €taient toujours vivantes et sans que la moindre apparition de
Trypanosomes se soit manifestée. Dans d’autres cas, il n’a été que partiel, suivant des
modalités variables : infection a évolution mortelle mais retardée (32 F, 35 F et 36 F)
ou évolution de la surinfection suivant un mode chronique (38 F).

Le cas de la souris 38 F est assez remarquable puisque, malgré I'apparition des
Trypanosomes le 22° jour et le développement d'une phase parasitémique importante
(100 Tr./X), les anticorps protecteurs se sont manifestés d'une fagon suffisamment
efficace pour déterminer une crise trypanolytique et une évolution ultérieure chronique
de l'infection.

Il semble donc que le phénoméne de protection croisée observé avec Trypanosoma
gambiense (Yaoundé) soit un argument supplémentaire confirmant I'appartenance du
Trypanosome de Féo a I'espéce Trypanosoma gambiense.

(1) Cette expérience, refaite depuis sur un lot de dix souris infectées avec la souche Féo depuis
au moins 52 jours et au plus 235 jours, a confirmé les résultats obtenus précédemment. Deux
d’'entre elles sont encore en vie au 60 jour, sans trypanosomes dans le sang périphérique.
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TasLEAU III
Réinfection de souris primitivement infectées avec Trypanosoma gambiense (Féo)
par une souche hétérologue de Trypanosoma gambiense (Yaoundé)
Souche FEO Souche YAOUNDE
Durée de Durée de .
b : isti TEMOINS
Soiiis Pinfection Caracténstl'ques‘ ———
i 2 primitive de la parasitémie : Durée
d’expérience t ) i animaux 3
 avant avant réinoculation 3 de survie
réinoculation réinfectés
15 gF Bl 8 jours 1 Tr./50X le 2" jour 7 jours 7 jours
2 Tr./X le 3° jour
5 Tr./X le 4° jour
15 gF TJ 8§ — 3 Tr./50 X le 3° jour - y R
15 gF Q) 8 — 2 Tr./X le 3° jour
10 Tr./X le 4° jour 7 = g L
15 gF TOJ 8§ — 1 Tr./5X le 2° jour y 7 e
2 Tr./X le 3° jour
10 Tr./X le 4° jour
18 F 18 — 1 Tr./10 X le 7° jour s — 6 —
1 Tr./50 X le 15° jour
16 F 37 — 1 Tr./50 X le 6" jour 9 — 6 —
8 F 61 — 1 Tr./4X le 9* jour 10 — 6 —
1 Tr./4X le 18" jour
56 F 61 — 1 Tr./50 X le 32 jour vivante 7 —
Protection
totale
57 F 61 — idem idem 7 —
38 F 82 — 1 Tr./50X le 11° jour vivante 7 —
Infection
chronique
32 F 85 — 1 Tr./50X le 7° jour 14 jours 7 —
34 F 85 — 1 Tr./10 X le 7° jour vivante 7 —
1 Tr./50X le 8° jour Protection
totale
35 F 85 — 1 Tr./50X le 7° jour 34 jours 7 —
1 Tr./15 X le 8° jour
36 F 85 — 1 Tr./20X le 7° jour 17 — 7 —
17 F 153 — 1 Tr./15 X le 21° jour \ Protection 7 —
1 Tr./30 X le 145° jour | totale
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Essai de vaccination par Trypanosomes tués

Nous avons voulu appliquer a la souche Féo la méthode de vaccination par Try-
panosomes tués par le formol, qui nous avait permis d’obtenir des effets protecteurs
durables allant jusqu'a un an dans la plupart des cas avec la souche de Trypanosoma
gambiense (Casamance), mais qui s’était par contre avérée beaucoup moins efficace
dans le cas de Trypanosoma gambiense (Yaoundé).

Un lot de douze souris a regu trois injections d'environ 2 millions de Trypano-
somes tués par le formol, a 15 jours d'intervalle. Cinq semaines aprés la troisiéme
injection vaccinante, la protection éventuelle a été recherchée en inoculant dans le
péritoine des souris une suspension de sérum physiologique contenant 2 millions de
Trypanosomes vivants.

Un effet protecteur vraisemblable, caractérisé par l'absence d’apparition des Try-
panosomes au bout d’'un mois, n’a été observé que dans la moitié des cas. Le terme
d’effet protecteur vraisemblable est employé a dessein, étant donné la difficulté
d’affirmer I'absence d’infection dans le cas de cette souche dont la fugacité des mani-
festations septicémiques a été précisée plus haut.

Mais a l'inverse il convient de mentionner que les échecs peuvent étre imputés a
'emploi d’une technique moins rigoureuse. En effet, étant donné le caractére capricieux
et chronique de I'infection déterminée par le Trypanosome de Féo, il ne nous a pas
été possible d’avoir a notre disposition au moment voulu une souris suffisamment
infectée en phase de primo-infection. En définitive, ce sont donc des Trypanosomes
de rechute qui ont été inoculés et I'on connait I'existence des variations antigéniques
au cours des différentes crises trypanolytiques.

Afin de pouvoir mettre réellement en évidence I'apparition d’anticorps protecteurs,
a la suite de la vaccination, il faudrait avoir recours a la méthode de I'immunoélectro-
phorése, ce que nous nous proposons de faire prochainement.

Recherche d’une protection a l'infection®chez des souriceaux
nés de méres infectées

On sait que la question de la transmission transplacentaire du Trypanosome reste
une question trés discutée. Certains auteurs la nient, d’autres, au contraire, ont rap-
porté des observations prouvant que la contamination feetale pouvait se produire, mais
que cela ne correspondait pas a la généralité des cas. Dans l'infection & Trypanosoma
gambiense Féo, nous avons signalé plus haut que sur 45 souriceaux nés de méres
infectées, nous n’avons jamais observé de contamination.

Un autre probléme est de savoir si les anticorps et les substances anti-trypanoso-
miques peuvent franchir le placenta ? De nombreux travaux ont été consacrés a ce
probléme dans le but de le résoudre, mais la encore les avis divergent. Pour certains
auteurs, si les anticorps passent a travers le placenta, ils perdent leurs propriétés anti-
parasitaires quelques jours aprés la naissance, mais les petits issus de meéres parasit3es
semblent cependant un peu plus résistants que les témoins a I’égard des parasites.

Plus récemment, R. Pautrizel, C. Ripert et J. Duret (1560), aprés une enquéte

53>
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bibliographique approfondie de la question, ont reconsidéré le probléme en étudiant
la résistance du feetus de rongeur (rat, cobaye, lapin) vis-a-vis de Trypanosoma equi-
perdum. Comme Chedid et Boyer (1951) chez la souris avec Trypanosoma brucei, ils
ont montré que les embryons inoculés directement in utero peuvent développer une
résistance a I'infection alors que le parasite se développe chez la mére.

En ce qui nous concerne, nous nous sommes limités & rechercher I'existence d’une
protection & I'infection chez des souriceaux nés de meres infectées avec Trypanosoma
gambiense (Féo).

Vingt-huit souriceaux provenant de meéres infectées depuis 9 a 103 jours et
indemnes d’infection & la naissance ont regu, dans des délais variant de 10 a 38 jours,
des quantités plus ou moins importantes de parasites (10 000 a 4 000 000). Sans qu’il
ait été possible de préciser I'importance des deux derniers facteurs cités — dge des
souriceaux, quantité des parasites inoculés —, nous avons pu constater que quatorze
souriceaux (soit la moitié du lot) ne s’étaient pas infectés. L’absence d’infection a été
contrdlée non seulement par I'examen de sang au microscope, mais par I'inoculat de
broyats de viscéres 4 des animaux neufs (tableau 1V).

TABLEAU IV

Recherche de l'existence d’une protection a I'infection chez des souriceaux
nés de meres infectées

Nombre Durée de Age des RESULTATS DE
renfes consil au moment | 2Y n':iomcm de parasites
: i lés
portées tuant la | de la mise s S8 InocH .
portée s I'inoculation “:’e‘én%:' protection
»
15 aF 3 9 jours 38 jours 30 000 3 2
15 gF 4 25 — 10 — 3 000 000 4 0
15 dF 2 33 — 10 — 1 000 000 2 0
15 bF 6 37 — 15 — 10 000 1 5
15 eF 5 55 — 36 — 4 000 000 0 5
15 fF 6 103 — 33 — 4 000 000 4 2
28 14 14

Les résultats de cette expérience sont donc en faveur d’une transmission placen-
taire possible de substances antitrypanosomiques. Une étude que nous nous proposons
de faire par la méthode immunoélectrophorétique précisera ultérieurement I’existence
de ces anticorps chez les souriceaux nés de meéres infectées.
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Discussion

Le cas Féo, extraordinaire par la durée record du parasitisme parfaitement toléré
pendant plus de 23 ans, a suscité diverses hypothéses étiopathogéniques.

Lapeyssonnie et Pélissier, en se basant sur I'aspect morphologique des Trypano-
somes sanguicoles recueillis lors d’'une poussée parasitémique et sur les échecs répétés
de la thérapeutique, avaient émis I'hypothése qu'il pouvait s’agir d’une souche animale
récemment adaptée & I'homme.

Notre étude, entreprise dans le but de classer le Trypanosome de Féo, permet, par
la constatation des caractéres morphologiques, biométriques et par les phénoménes de
protection croisée obtenus avec Trypanosoma gambiense (Yaoundé), de le classer dans
I'espéce Trypanosoma gambiense.

Récemment, Mattern, Fromentin et Pilo-Moron ont montré que les singes cerco-
pithéques étaient sensibles au Trypanosoma sp. souche Féo, alors que les cynocéphales
étaient réfractaires. Ceci est un caractére de plus en faveur de I'appartenance du Try-
panosome de Féo aux Trypanosomes du groupe Brucei et, étant donné son origine
humaine, a Trypanosoma gambiense. Ces mémes auteurs ont prouvé par ailleurs que
la chimio-résistance jusqu’alors constatée n’était pas absolue puisque les singes infectés,
traités par I'arsobal, avaient parfaitement guéri, comme le prouvent I'évolution de la
courbe de la B2M sérique et les échecs des essais de transmission & des animaux neufs
aprés traitement.

Néanmoins, le mystére du comportement tout a fait exceptionnel de Féo et sa
remarquable tolérance du parasitisme pendant plus de 23 ans persistent. Faut-il cher-
cher I'explication dans une qualité particuliére du Trypanosome ou dans le « biotope
Féo ».

Certes, on sait que le Trypanosoma gambiense présente des degrés de virulence
variables. Mesnil signalait déja le fait en 1912. Tant6t plus virulent méme que le Try-
panosoma rhodesiense, il est quelquefois, au contraire, presque totalement dépourvu
de pathogénicité. Harding et Hutchinson (1949) ont observé au Sierra Leone une
épidémie asymptomatique de trypanosomiase caractérisée par I'absence & peu prés
totale de symptomes cliniques avec évolution vers la guérison spontanée. On serait
donc tenté de classer le Trypanosoma gambiense (Féo) parmi ces souches peu viru-
lentes dont I'existence est connue. Mais I'étude expérimentale de ce Trypanosome a
révélé que s'il déterminait le plus habituellement une infection chronique, il y avait
tout de méme des évolutions plus sévéres, voire méme mortelles. En fait, dans le cas
de Féo, on ne peut pas dire qu’il y ait eu absence totale de signes cliniques, car on a
tout de méme relevé, au cours de I’évolution, des discrétes adénopathies, une hépato-
mégalie, des signes cardiaques, une éosinophilie dont il est d’ailleurs assez difficile de
préciser I'étiologie. Ce qu'il y a de caractéristique, c’est surtout I'absence évidente
d’atteinte du névraxe, or, chez le cobaye, nous avons observé des manifestations ner-
veuses. Il serait donc intéressant, puisque le singe s’avére sensible, d’étudier chez lui
le tracé électroencéphalographique afin de préciser finalement si I'absence d'évolution



780 JACQUES LAPIERRE ET MARGUERITE COSTE

neurologique chez Féo est due au Trypanosome ou a un comportement individuel
particulier.

Si I'on envisage cette derniére hypothése, une idée vient tout naturellement 2
Iesprit : celle que Féo, née de parents trypanosomés, ait bénéficié d’'une plus grande
résistance a I’égard d’une infection ultérieure. La migration transplacentaire d’anticorps
protecteurs & I’égard de différents Trypanosomes a €té prouvée chez I'animal ; dans
le cas de l'infection expérimentale & Trypanosoma gambiense (Féo) chez la souris, nous
avons mis en évidence I'existence, 14 fois sur 28, d’une protection contre l'infection
chez des souriceaux nés indemnes de meéres infectées.

Mais le fossé est grand entre les phénomeénes expérimentaux et la réalité humaine,
et la transposition, bien que tentante, reste toujours hasardeuse. Et en définitive, malgré
les quelques éclaircissements que cette étude a pu apporter, Féo garde son mystére.

Résumé

Le Trypanosome concerné par cette étude a été isolé d’un cas humain (Féo),
caractérisé par une durée de plus de 23 ans de parasitémie cliniquement inappréciable.

Il détermine chez les animaux de laboratoire (souris, cobayes, rats) une infection
chronique de longue durée, se manifestant le plus habituellement par des poussées
parasitémiques fugaces. Jusqu'ici, de rares infections mortelles ont été observées, mais
il semble que I'adaptation aux animaux de laboratoire avec augmentation de la viru-
lence s’établisse progressivement.

Par ailleurs, ses caractéres morphologiques, biométriques et les phénoménes de
protection croisée observés avec une autre souche hypervirulente pour la souris de
Trypanosoma gambiense (Yaoundé) permettent de le classer dans I'espéce Trypanosoma
gambiense.

Les essais de vaccination par Trypanosomes tués par le formol n'ont permis
d’obtenir une protection que dans la moitié des cas. Il convient toutefois de préciser
que ce Trypanosome se préte mal a de tels essais de vaccination.

Quarante-cinq souriceaux nés de méres infectées ne se sont jamais révélés porteurs
de parasites. Quatorze souriceaux sur vingt-huit, dans des délais de 10 a 38 jours apres
la naissance, ont témoigné d’une protection vis-a-vis de I'infection.

Dans la discussion sont envisagées les différentes hypothéses pouvant expliquer
ce cas extraordinaire de trypanosomose humaine : c’est-a-dire celles concernant la
nature du Trypanosome ou un comportement particulier de 1'organisme de Féo.
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