BIOLOGIE & HISTOIRE A. Laveran

Alphonse Laveran,
le premier laureéat francais du Prix
Nobel de physiologie/médecine

M. SIMONET*

RESUME

En 1880, alors qu’il est affecté en Algérie en qualité de médecin militaire, Alphonse Laveran observe, lors de
I’examen microscopique du sang de paludéens, un hématozoaire endoglobulaire. Contestée par la commu-
nauté médicale durant quelques années, la nature parasitaire du paludisme est finalement admise par celle-
ci et Laveran suggeére, sans pouvoir en apporter la preuve, une transmission de I’agent infectieux par des mous-
tiques. La découverte de I'origine de cette maladie, connue depuis I’Antiquité et qui frappe une grande partie
de la planéte, vaut a Laveran une tres grande notoriété internationale et le prix Nobel de physiologie/méde-
cine lui sera attribué en 1907 pour ses travaux en parasitologie. Démissionnaire de I’armée, Laveran intégrera
I'Institut Pasteur et créera le laboratoire des maladies tropicales. Il y étudiera, avec Félix Mesnil, les trypano-

somes et la maladie du sommeil ainsi que les leishmanioses, et son ceuvre en protozoologie sera considéra-
ble.

MOTS-CLES : hématozoaires, paludisme, anopheles, maladie du sommeil, trypanosomes.

I. - INTRODUCTION miere individualisation réelle du paludisme résulte

de la découverte au Pérou, dans la premiére moitié

Le paludisme (étymologiquement le mal des  du XVII¢ siécle, d’un reméde guérissant spécifique-

marais, palud en vieux francais signifiant marais),
nom préconisé dans la seconde moitié du XIX¢ siecle
par le Professeur Aristide Verneuil pour remplacer les
termes de fiévre intermittente, fievre palustre ou
impaludisme (1), est probablement I’'une des plus
vieilles maladies de I'Homme. Selon des écrits
anciens, elle sévit depuis plusieurs millénaires (2) et
son existence durant ’Antiquité a été prouvée irréfu-
tablement par la détection de I’ADN spécifique du
parasite dans des momies égyptiennes et dans des
restes de Romains exhumés de plusieurs nécropoles
(3,4). Le médecin grec Hippocrate de Cos est le pre-
mier ayant décrit la fievre palustre et établi la relation
entre sa survenue et la proximité de zones maréca-
geuses dont les vapeurs nauséabondes donnaient
« un mauvais air » (mal aria) (5). Toutefois, la pre-

ment la maladie : la poudre d’écorce du quinquina
dont le principe actif, la quinine, est extrait en 1820
par deux pharmaciens, Joseph Pelletier et Joseph
Caventou (6).

Dans la seconde moitié du XIX¢ siecle, le palu-
disme reste endémique en France, persistant dans les
régions ou les étangs et marécages sont nombreux :
le Pays Nantais, la Saintonge, la Sologne, la Brenne,
la Camargue et la Corse orientale (1). A cette méme
époque, la France conquiert des territoires en
Afrique et en Extréme-Orient et I’adversaire le plus
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redoutable des troupes coloniales est...le paludisme.
C’est en Algérie, ou il a fait de grands ravages dans
I’armée francaise et parmi les colons au début de la
conquéte du pays, dans les années 1830, que son
agent responsable est découvert en 1880 par un jeune
médecin militaire, Alphonse Laveran.

IL. - DE METZ A I’ALGERIE

Charles-Louis Alphonse Laveran nait le 18 juin
1845. Son pere, Louis Théodore Laveran, médecin et
enseignant a I’hopital militaire d’instruction de Metz,
esta cette époque détaché temporairement a I’hopital
de perfectionnement du Val-de-Grace. Sa mere, origi-
naire du pays messin, est la fille d’un commandant
d’artillerie et a donné naissance auparavant a une
fille. Alphonse fait ses premiers pas dans le jardin pari-
sien du Luxembourg puis découvre, a deux ans, Metz
ou son pere est nommé Professeur a I’hopital d’ins-
truction militaire. Les hopitaux d’instruction militaire
de province étant supprimés en 1850, le pere d’Al-
phonse est affecté en 1851 a Blida, une ville d’Algérie
d’un peu plus de 8 000 habitants, située a une quaran-
taine de kilometres d’Alger et au pied de 'Atlas. Il'y
séjourne avec sa famille jusqu’en 1856 car Louis Lave-
ran est alors rappelé€ a Paris pour occuper la chaire
des Maladies et des Epidémies des Armées a I’Ecole
impériale d’application de médecine et de pharmacie
militaires nouvellement créée au Val-de-Grace. De
retour a Paris, Alphonse est scolarisé sur la Montagne
Sainte-Genevieve, d’abord au college Sainte-Barbe
(aujourd’hui réhabilité en bibliothéque universitaire),
puis au lycée Louis-le-Grand ou il devient bachelier. 11
décide alors de suivre les traces de son pere et devient,
en octobre 1863, éleve a I’Ecole impériale du Service
de santé militaire de Strasbourg. Trois ans plus tard,
Alphonse est nommé au concours interne de I’hopital
civil de Strasbourg et, le 29 novembre 1867, il pré-
sente a la Faculté de médecine ses recherches expéri-
mentales sur la régénération des nerfs pour obtenir le
doctorat en médecine. Sa thése établit, selon une
démarche rigoureuse soulignée par le jury, qu’une
section du nerf sciatique ou du nerf médian est suivie,
examen histologique a I’appui, d’une régénération
des fibres nerveuses et cette reconstitution est prouvée
par la récupération fonctionnelle. A partir de janvier
1868, Alphonse Laveran effectue un stage a I’Ecole
d’application du Val-de-Grace et sort second de la pro-
motion. En raison de son rang de classement, il est
nommé médecin aide-major de 2¢ classe dans un hopi-
tal parisien, I’'Hopital militaire Saint-Martin (qui
deviendra I’Hopital Villemin en 1913) situé rue des
Récollets dans le X arrondissement, ety exerce a par-
tir d’octobre 1868 (7, 8).

Le 19 juillet 1870, ’empereur Napoléon III
déclare, maladroitement et précipitamment, la
guerre a la Prusse. Le projet prussien de placer sur le
trone du royaume d’Espagne un cousin du roi Guil-

laume 1¢ de Prusse, soumettant ainsi la France a un
encerclement allemand, est a I'origine du conflit
attisé par le ministre-président Otto von Bismarck
(9). Constituée des la déclaration de guerre, 'armée
du Rhin comprend sept corps d’armée et la garde
impériale et Alphonse Laveran est affecté a 'ambu-
lance de la troisieme division du troisieme corps d’ar-
mée commandé par le Maréchal Bazaine a Metz (7).
Impréparée a la guerre, trés mal commandée et infé-
rieure numériquement aux troupes de la Confédéra-
tion d’Allemagne du Nord (une alliance militaire de
vingt-deux états allemands créée en 1867 a I'initiative
de Bismarck) et de plusieurs états de I’Allemagne du
Sud, I'armée impériale subit plusieurs défaites,
notamment le 18 aott a Saint-Privat/Gravelotte (situé
a une dizaine de kilomeétres de Metz) a laquelle Lave-
ran assiste (7). L’armée de Bazaine, auquel I’empe-
reur des Francais a remis le commandement supréme
de 'Armée du Rhin, y est vaincue par les coalisés et
le maréchal se replie sur Metz. La ville étant prise en
tenaille par les Prussiens et leurs alliés a partir du 20
aotut, Napoléon III marche vers Metz au secours du
maréchal Bazaine mais ses troupes sont alors encer-
clées a Sedan. La ville ardennaise est pilonnée par
I’artillerie allemande et pour éviter un carnage,
Napoléon III rend les armes le 2 septembre 1870 et
est fait prisonnier : sa reddition conduit a la chute du
Second Empire et a la proclamation, deux jours plus
tard a Paris, de la III® République. Un gouvernement
provisoire, qui prend le nom de Gouvernement de la
Défense nationale, est alors formé et trois armées (de
la Loire, du Nord et de I’Est) sont reconstituées pour
résister aux envahisseurs. Assiégée depuis deux mois,
Metz est encombrée de blessés, les vivres y font
défaut, la fievre typhoide et la dysenterie se propa-
gent dans la ville (10), et Bazaine finit par capituler
le 27 octobre. Au début de novembre, Laveran
obtient, en tant que médecin, un sauf-conduit de
I’autorité allemande qui lui permet de quitter Metz
et de rejoindre I’hopital militaire de Lille, aupres de
son pere qui occupe le poste de médecin en chef de
I’armée du Nord, et ou il reste jusqu’a la fin de la
guerre (7). L’encerclement, dés septembre, de Paris
par les Allemands qui bombardent quotidiennement
la capitale, la pénurie alimentaire des parisiens et la
succession de défaites des armées de la Loire et de
I’Est vont conduire finalement le Gouvernement de
la Défense nationale a signer un armistice le 28 jan-
vier 1871 : la guerre franco-allemande aura donc
duré six mois et la France perdra a son issue 1’Alsace
et une partie de la Lorraine (la Moselle) (9).

Le 22 mars 1871, Laveran reprend son poste a I'Ho-
pital militaire Saint-Martin. L’insurrection parisienne
consécutive a la politique menée par Adolphe Thiers,
le chef du pouvoir exécutif du nouveau gouverne-
ment, a débuté quatre jours auparavant. Elle va durer
deux mois et lors des derniers jours de la Commune
de Paris (du 21 au 28 mai, la semaine sanglante), la
situation de I’hopital militaire est périlleuse car des
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barricades érigées rue des Récollets par les Commu-
nards sont les lieux de combats avec les Versaillais, les
troupes gouvernementales (7). Laveran continue d’y
exercer jusqu’a sa nomination, en 1873, au 10° régi-
ment de hussards installé a Pontivy, en Bretagne. Il
prépare alors le concours de Professeur de médecine
et le réussit un an plus tard ; il est alors agrégé a la
chaire des Maladies et des Epidémies des Armées dont
le titulaire est le Professeur LLéon Colin, successeur
dans cette fonction a Louis Laveran. Alphonse Lave-
ran enseigne la pathologie et I'anatomo-pathologie a
I’Ecole de médecine militaire du Val-de-Grace
jusqu’en 1878, se perfectionne pendant cette période
en histologie dans le laboratoire du Professeur Ran-
vier au Collége de France et publie, en 1875, le Traité
des maladies et des épidémies des Armées (10). Par ailleurs,
son activité médicale le conduit a publier des observa-
tions cliniques dans différentes pathologies, tout par-
ticulierement de nature infectieuse (7). Son temps
réglementaire d’agrégation au Val-de-Grace étant ter-
miné, Alphonse Laveran est affecté en Algérie, dans
le département de Constantine situé a I’est du pays,
ou il restera jusqu’en 1883.

IIL - LA DECOUVERTE DE I’HEMATOZOAIRE
ENDOGLOBULAIRE DU PALUDISME

En Algérie, le paludisme est commun et grave sur
le littoral alors qu’il est plus rare et se manifeste
moins séverement sur les plateaux qui succedent au
Tell et dans les oasis du Sud (1). Laveran arrive en
septembre dans la ville cotiere de Bone. Il est chargé
a I’hopital militaire d’un service accueillant un grand
nombre de malades atteints de fievres palustres et
entreprend ses premieres recherches sur le palu-
disme. Détaché pour quelques mois, a partir de
novembre 1878, a I'hopital de Biskra, une ville de
I’Atlas saharien située a environ 300 kilomeétres au
sud-ouest de Bone, il les interrompt momentanément
en raison du faible nombre de paludéens au sein de
la garnison. Il les reprend a I’hopital militaire de
Constantine ou il est affecté a partir de 1880. L’au-
topsie de plusieurs sujets morts de fievre pernicieuse
lui révele la présence tissulaire constante de granula-
tions de pigment noir, principalement dans les vais-
seaux hépatiques et cérébraux. Il poursuit I’étude de
la mélanémie chez des malades atteints de paludisme
et observe, dans une goutte de sang pur, a coté de leu-
cocytes mélaniféres, a) des corps en croissant et pig-
mentés, dont les grains de pigment sont souvent dis-
posés en couronne ; b) des corps sphériques, de
volume variable, pigmentés, pourvus ou non de fila-
ments périphériques leur conférant des mouvements
amiboides et c) des éléments primitivement sphé-
riques mais qui peuvent se déformer, légerement gra-
nuleux et sans filaments (11). Laveran les dénomme
respectivement corps n°l (indiscutablement des
gamétocytes de Plasmodium falciparum), n°2 et n°3
(Figure 1). C’est un exploit car la goutte de sang pré-

A. Laveran I

Fig. 1 - Observations microscopiques princeps de ’hémato-
zoaire du paludisme ex vivo (11).

Fig.1 A, A’ : corps n° 1 ; B : corps ovalaire pigmenté ; C : corps
n° 1 dans une préparation de sang traitée par I'acide osmique a
1/300 et la glycérine picrocarminatée, pour lequel on distingue
un double contour. Fig.2 A : corps n° 2 immobile ; B : corps n® 2
avec quatre filaments mobiles munis d’un petit renflement a leur
extremité libre ; B’ : autre aspect d’un corps n° 2 en mouvement,
les filaments mobiles étant situés d’'un méme coté ; C : filament
mobile devenu libre ; D : corps sphérique rempli de granulations
pigmentaires qui s’agitent tres vivement ; E : corps n® 2 dans une
préparation de sang traitée par 'acide osmique a 1/300 et
conservée dans la glycérine picrocarminatée, pour lequel on
apercoit un double contour. Fig.3 a, b, ¢, d, e, f : corps n°® 3 plus
ou moins déformés. Fig.4 A : corps n° 2 avec filaments mobiles
vu a 9 heures du matin ; B : le méme corps vu une demi-heure
plus tard, les mouvements ayant disparu (on ne voit plus trace
des filaments périphériques) ; C : le méme corps vu le méme
jour a deux heures et demie du soir. Fig.5 a, a’, a” : corps n° 1
observés le 29 novembre 1880 a 2 heures 15 minutes du soir.
Fig.6 b, b’, b” : aspect des corps représentés dans la figure pré-
cédente le 30 novembre au matin. Fig.7 A : corps nu n°2 avec
filaments mobiles vu le 1¢" décembre 1880 a 3 heures du soir ; B :
le méme corps vu a 3 heures 15 minutes (le corps primitivement
sphérique s’est allongé peu a peu, les filaments sont toujours ani-
més de mouvements tres vifs) ; C: le méme corps vu a 3 heures
30 minutes, sa forme étant redevenue assez réguliérement sphé-
rique ; D : le méme corps a 3 heures 35 minutes, immobile (on
ne distingue plus de filaments périphériques) ; E : le méme
corps vu le 2 décembre a 8 heures 30 minutes le matin.
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levée par piqare au bout du doigt, déposée sur une
lamelle porte-objet recouverte immédiatement d’une
lamelle couvre-objet et bordée par la paraffine, est
observée sans artifice de coloration car les essais sur
du sang desséché ont été infructueux ; il faudra en
effet attendre pres de vingt ans pour que Laveran
mette au point une méthode de coloration (bleu Bor-
rel-€osine, tanin), dérivée de celle proposée par Dmi-
tri Romanowsky, marquant fiablement les noyaux des
hématozoaires endoglobulaires (12) (Figure 2). Non
seulement une prouesse mais aussi de la chance car
Laveran voit, dans le sang d’un paludéen, des élé-
ments filiformes qui s’agitent avec une grande viva-
cité et déplacent les hématies voisines, levant ainsi
tout doute sur leur nature parasitaire ; on sait
aujourd’hui qu’ils résultent de I’exflagellation de
microgameétocytes, un événement rarement observé
ex vivo car survenant habituellement dans I’estomac
des moustiques aprés un repas sanguin parasité (13).
Selon Laveran, les trois types de corps observés a
I’état frais du sang correspondent probablement a
trois phases de développement du parasite, et il
constate qu’on ne retrouve souvent que des corps
sphériques de petit volume dans les fievres palustres
de premiere invasion. Ces €léments ne se rencontrent
que chez les malades atteints de paludisme, en nom-
bre et proportions variables selon les patients. « Le
sang des Arabes et des negres atteints de fievre inter-
mittente est d’ordinaire beaucoup moins riche en
parasites que celui des Européens, ce qui est du reste
en rapport avec la force de résistance que ces
hommes présentent a 'impaludisme ». Les éléments
disparaissent du sang apres le traitement des malades
par le sulfate de quinine ; toutefois, le médicament
est moins efficace sur les corps en croissant que sur
les corps sphériques (11).

A quelle espéce appartient cet hématozoaire ?
Aprés avoir pensé qu’il s’agit d’'une amibe, Laveran
abandonne cette idée en constatant que les filaments
mobiles peuvent se détacher des corps n°2 et vivre a
I’état libre dans le sang et qu’ils représentent 1’état
parfait du parasite. Ces filaments mobiles ont des
analogies avec des oscillariées (algues). « S’il était
démontré que les filaments mobiles des corps n°2
sont bien réellement de I'espece des oscillariées, le
nom d’ Oscillaria malariae conviendrait bien au nouvel
hématozoaire » (11). Elie Metchnikoff sera le pre-
mier a reconnaitre ultérieurement la proximité de
I’hématozoaire du paludisme avec les Coccidies (14).

Laveran adresse une note de huit pages (15) sur
ses travaux a LLéon Colin, récemment élu a I’Acadé-
mie de médecine, pour que ce dernier en fasse état
lors de séances de cette société savante. Léon Colin,
qui soutient dans son enseignement du paludisme
que son origine est tellurique, les présente les 23
novembre et 28 décembre 1880, mais trés succincte-
ment et avec des réserves sur les observations de
Laveran (8). Face a cette découverte exposée sans

Fig. 2 - Principaux aspects de ’hématozoaire du paludisme
dans le sang desséché et coloré par le bleu Borrel et ’éosine
(1).

1, 2 : hématies avec un ou deux hématozoaires a leur premier
degré de développement, non pigmentés. On distingue a la
périphérie des hématozoaires une granulation colorée en bleu
plus foncé que le reste du parasite, c’est le nucléole. 3,4, 5,6 :
hématies avec 1, 2, 3 ou 4 hématozoaires renfermant des
grains de pigment en nombre variable, souvent disposés en
couronne. 7 : hématie avec deux corps amiboides pigmentés.
8,9, 10, 11 : corps amiboides pigmentés a différentes phases
de leur développement, accolés a des hématies. 12 : corps ami-
boide de forme annulaire, accolé a une hématie. 13, 14, 15 :
grands corps amiboides accolés a des hématies qui ont aug-
menté de volume ; les espaces clairs que 1’on voit sur les €lé-
ments 14 et 15 correspondent aux noyaux ; les nucléoles n’ont
pas été colorés non plus que dans les figures précédentes (3 a
12).16 : corps amiboide libre, pigmenté, de forme sphérique.
17 : corps amiboide libre, pigmenté, de forme ovalaire. 18,
19 : grands corps amiboides pigmentés, d’un diametre nota-
blement supérieur a celui des hématies. 20, 21, 22, 23 : diffeé-
rentes phases de la segmentation des corps sphériques. 24 :
dissociation des spores provenant de la segmentation. 25 :
petits éléments libres dans le sérum, sur les éléments a et a’ on
voit bien le noyau clair et le nucléole. 20, 27, 28 : corps en
croissant ; sur le corps 28 on distingue un double contour. 29,
30, 31 : transformations d’un corps en croissant qui prend
d’abord la forme ovalaire, puis la forme sphérique. 32, 33 :
corps sphériques déformés apres le départ des flagelles. 34,
35 : leucocytes mélaniferes.

(Tous les éléments ont été dessinés a un grossissement de 1000
diameétres environ).
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conviction et a la théorie microbienne des infections
en vogue a I’époque, la communauté médicale reste
sceptique, d’autant qu’un an plus tot, les Professeurs
Edwin Klebs et Corrado Tommasi-Crudeli, qui font
autorité, ont isolé de ’eau et du sol des marais Pon-
tins (une vaste zone marécageuse et insalubre au sud
de Rome) un bacille qu’ils nomment Bacillus malariae
et qu’ils considérent comme I’agent du paludisme
parce qu’inoculé a des lapins, il déclenche.... de la
fievre et une splénomégalie ! (1). Laveran se déplace
alors 2 Rome en 1882 pour convaincre ses détrac-
teurs, en particulier italiens, et il reproduit ses obser-
vations algériennes dans le sang de sujets de la cam-
pagne romaine atteints de paludisme. Mais il faudra
plusieurs années pour que soit reconnu par le monde
médical que les corps observés par Laveran ne sont
pas « des phases de régression des hématies », comme
le soutient encore Tomassi-Crudeli en 1884, mais
bien des parasites (1, 16). Notamment, Ettore Mar-
chiafava et Angelo Celli confirment les observations
de Laveran et donnent le nom de plasmodes aux
corps sphériques (cité dans (16)) ; ils proposent, en
1885, de désigner I'’hématozoaire, Plasmodium.

Les observations clinico-biologiques de Laveran,
au cours de ses cinq années de séjour en Algérie,
sont rassemblées dans le Traité des fievres palustres
publié en 1884 (17) et qui est en fait la premiere édi-
tion du Traité du paludisme qui paraitra quatorze
années plus tard. Il y développe non seulement la
description de ’hématozoaire mais aussi les lésions
anatomo-pathologiques, les formes cliniques et le
traitement (curatif et préventif) du paludisme. Dans
le chapitre de I’ouvrage consacré a la pathogénie,
apreés avoir mentionné son échec a cultiver le para-
site a partir du sang de malades, de ’eau ainsi que
du sol de localités insalubres, et a produire un palu-
disme expérimental chez le lapin, Laveran s’inter-
roge sur la voie de pénétration du parasite chez
I’'Homme. I1 émet I’hypothése selon laquelle les
moustiques, qui abondent dans toutes les localités
palustres, pourraient jouer un roéle important dans
la propagation du paludisme comme dans celle de la
filariose établie en 1878 par Patrick Manson (18).
L’idée est accueillie avec beaucoup de scepticisme et
ayant quitté les pays palustres, il lui est malheureuse-
ment impossible de vérifier son hypothese.

IV. - DU RETOUR EN FRANCE
A LA DEMISSION DE L’ARMEE

Apres cinq années passées en Algérie, Laveran est
rappelé en France en 1884. Il est affecté a I’hopital
militaire du Gros-Caillou situé dans le VII® arrondis-
sement de Paris et succede au médecin inspecteur
Emile Vallin comme Professeur titulaire de la chaire
d’Hygiéne militaire et de médecine légale a 1’Ecole
du Val-de-Grace.

A. Laveran I

Il incombe au médecin militaire de surveiller I’hy-
giene du soldat et de le protéger contre des maladies
infectieuses évitables par vaccination dans le cas de
la variole ou par application de mesures prophylac-
tiques ad hoc comme, par exemple, la mise a sa dis-
position d’eau de source ou filtrée pour prévenir la
survenue de la typhoide. Il doit s’assurer qu’il
n’existe aucune cause d’insalubrité dans le caserne-
ment, que la ventilation des chambres est correcte,
que les prescriptions relatives a la propreté indivi-
duelle des hommes sont exécutées, de méme que les
aliments et ’eau de boisson sont de bonne qualité,
que les filtres de Chamberland fonctionnent bien
lorsque qu’une caserne n’est pas pourvue d’eau de
source. En cas d’épidémie, le médecin militaire doit
prescrire les mesures d’isolement des malades, de
désinfection des vétements, de la literie et des
locaux. Le programme des cours de Laveran repose
sur ces différents points énumérés précédemment et
qui seront consignés dans son Traité d’Hygiene mili-
taire publié en 1896 (19). L’enseignement théorique
de I’hygiéne a pour complément nécessaire un ensei-
gnement pratique et les éléves doivent s’exercer a
I’expertise de ’eau, de 'air, des substances alimen-
taires (pain, viande, conserves), des appareils de
chauffage, d’éclairage et de ventilation ainsi que des
procédés de désinfection. A cette fin, Laveran pour-
suit I’organisation, débutée par son prédécesseur,
d’un musée d’hygiene au Val-de-Grace dans lequel
sont réunis les appareils les plus employés pour dif-
férents usages (ventilation, élimination de déchets
humains, filtration de I’eau...).

En 1889, I’Académie des sciences décerne a Lave-
ran le prix Bréant pour sa découverte de I’hémato-
zoaire du paludisme. Dés le début de ses recherches,
Laveran s’est interrogé sur I’existence de plusieurs
especes de parasites du paludisme responsables cha-
cune d’un type fébrile. Il a constaté la prédominance
de certains €éléments parasitaires dans telle ou telle
forme clinique mais il ne lui est pas possible de for-
muler des regles absolues. Selon ses recherches, le
parasite du paludisme est polymorphe mais unique
et son évolution n’est pas toujours la méme. Quant
au type de fievre, il ne dépend pas de la variété des
formes parasitaires sanguines. Tel n’est pas I’avis de
Camillo Golgi, Pietro Canalis et Enrico Antolisei qui
considerent que des hématozoaires distincts sont a
I'origine des différents types de fievre palustre
(20)... et ces derniers ont raison puisque I’on sait
aujourd’hui que Plasmodium falciparum, Plasmodium
vivax et Plasmodium ovale provoquent une fievre
tierce, et Plasmodium malariae, une fiévre quarte.
Laveran trouve également des hématozoaires endo-
globulaires, voisins mais morphologiquement dis-
tincts de ceux du paludisme, dans le sang d’oiseaux
(geai et alouette), confirmant les observations rap-
portées en 1866 par le Russe Vasily Danilewsky (21,
22).
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Au terme réglementaire de son professorat, en
1894, Laveran, nouveau membre de I’Académie de
médecine depuis 1893, sollicite sa nomination a la
Chefferie de I’hopital militaire de Vincennes pour
pouvoir assister aux séances hebdomadaires de la
société savante au sein de laquelle il vient d’étre €lu.
Mais sa hiérarchie ne retient pas I'argument de ce
médecin principal de premiére classe depuis seule-
ment trois ans et elle ’affecte, tout d’abord comme
médecin chef de la Place et de I’hopital militaire de
Lille, puis un an plus tard, comme directeur du ser-
vice de santé du 11° corps d’armée a Nantes. Muté a
Nantes en 1895 ou il est cantonné a des tiches admi-
nistratives, Laveran n’attend qu’une occasion pour se
rapprocher de Paris et celle-ci se présente en 1896 au
moment de la retraite du directeur du 5¢ corps d’ar-
mée d’Orléans ; malheureusement, sa demande de
mutation est refusée et cette décision le conduit a
demander prématurément sa mise a la retraite, a 51
ans (8).

V. - LA POURSUITE DES RECHERCHES
SUR LES SPOROZOAIRES A L’'INSTITUT
PASTEUR

Voulant poursuivre ses recherches, Laveran se rap-
proche de I'Institut Pasteur ot il rencontre Emile
Duclaux, son directeur depuis 1895, et Emile Roux,
son sous-directeur. Ce dernier a suivi une partie de
ses études médicales a 1'Ecole du Val-de-Grace
jusqu’en 1877 et connait Laveran dont il fut I'un des
éleves (23) ; Roux le retrouve en 1889, comme audi-
teur du premier Cours de microbie technique qu’il a
créé (24). La notoriété internationale de Laveran,
qui se propose d’étre chercheur bénévole, conduit a
son intégration dans la prestigieuse institution et il
devient, en 1897, chef de service honoraire dans le
laboratoire dirigé par Elie Metchnikoff.

Inspiré et encouragé a la fois par Laveran et Man-
son, Ronald Ross, médecin britannique de I’/ndian
Medical Service, rapporte en 1898 que I’hématozoaire
endoglobulaire des oiseaux décrit par Danilewsky
peut étre retrouvé dans la paroi de I’estomac de
moustiques nourris de sang d’oiseaux infectés et que
des oiseaux sains soumis aux piqtres de moustiques
parasités développent alors une infection mortelle
(25) ; cette découverte lui vaudra le prix Nobel de
physiologie/médecine en 1902. Concomitamment en
Italie, Giovanni Battista Grassi et Amico Bignami
démontrent expérimentalement que ces mémes
insectes transmettent le parasite a ’Homme. Laveran
entreprend alors, pendant I’été 1899, une enquéte
entomologique en Camargue et en Corse (26). Il
constate que dans les localités ou regne I’endémie
palustre, il rencontre des anopheles tandis que dans
celles qui sont salubres, il ne les trouve pas. La des-
truction des larves de ces moustiques, plus facile que
celle des insectes parfaits vivant dans I’air, s’avére un

moyen de combattre efficacement le paludisme dans
les régions insalubres ; Laveran démontre alors que
I’huile répandue en couche trés mince a la surface de
I’eau tue les larves lorsque celles-ci viennent respirer
a la surface, les gouttelettes d’huile s’introduisant
alors dans leurs voies aériennes et les oblitérant (27).
Son application est 'une des mesures permettant I’as-
sainissement des régions palustres, mais la prophy-
laxie du paludisme repose avant tout sur la dispari-
tion des eaux stagnantes qui sont des gites larvaires,
surtout a proximité des habitations. La destruction
des larves par I'huile de pétrole (ou d’olives s’il s’agit
d’eau de puits consommable) est adoptée par la
Ligue corse contre le paludisme, fondée en 1902 sous
I'impulsion de Laveran qui en est le président d’hon-
neur, ainsi que les mesures prophylactiques indivi-
duelles validées par I’Académie de médecine (instal-
lation dans les maisons de toiles métalliques avec des
mailles trées fines sur les ouvertures extérieures, voire
de moustiquaires hermétiques autour des lits, « qui-
nisation » non seulement curative mais aussi préven-
tive pendant la saison des fiévres) (28, 29). Similaire-
ment, une ligue contre le paludisme voit le jour en
Algérie et Laveran en est également le Président
d’honneur (7).

Laveran va partager pendant plusieurs années un
petit local de I'Institut Pasteur avec le zoologiste Félix
Mesnil (1868-1938), préparateur depuis 1891 et qui
devient chef de laboratoire en 1898. Spécialiste des
annélides, Mesnil va collaborer avec Laveran et s’in-
vestir progressivement dans I’étude de protozoaires a
partir de 1899. Laveran poursuit I’étude des hémato-
zoaires endoglobulaires de diverses especes animales
(singe, vache, mouton, tortue d’eau, grenouille
verte) et propose, lors du cinquantenaire de la
Société de biologie, en 1899 (30), une classification
de ces parasites a la lumiere des connaissances
acquises dans ce domaine par les parasitologues. Il les
divise provisoirement, en raison de trop d’inconnues
biologiques, en trois groupes. Le premier comprend
I’hématozoaire du paludisme, les hématozoaires
endoglobulaires des oiseaux et ceux du singe qui pré-
sentent une forme de reproduction asexuée et une
forme de reproduction sexuée avec des flagelles
constituant les éléments males. Dans le deuxiéme
groupe, il range les hématozoaires endoglobulaires
observés chez les bovidés, le mouton, le cheval et le
chien. Par leur morphologie qui est simple, et par
leur mode de reproduction réalisée par simple divi-
sion, ces parasites difféerent notablement de ceux du
groupe précédent. Le troisieme groupe est formé par
les hématozoaires endoglobulaires des animaux a
sang froid : grenouille, tortue de marais, lézards et
ophidiens. Arrivés a leur développement complet, ces
parasites se présentent sous I’aspect de vermicules
endoglobulaires ou libres dans le plasma, et mobiles.
Ces trois groupes lui paraissent appartenir a trois
genres : Haemamoeba, Piroplasma et Haemogregarina
comprenant respectivement quatre, cinq et sept
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espéces. Ils forment un ordre nouveau dans la classe
des sporozoaires (aujourd’hui Apicomplexa), et selon
Laveran, le terme Haemocylozoa employé des 1885 par
Danilewsky, parait devoir étre adopté. Au fil des ans,
chacun des trois genres va s’enrichir d’autres espéces
et, entre 1900 et 1905, Laveran décrit, seul ou avec
Mesnil, dix nouvelles hémogrégarines de batraciens,
chéloniens, ophidiens et poissons (31). Outre les
hémogrégarines, dont il va encore découvrir une
dizaine de représentants apres 1905, Laveran s’inté-
resse a d’autres sporozoaires et décrit avec Mesnil
quelques especes nouvelles de coccidies et leur mode
de reproduction (sexuée et asexuée), de myxospori-
dies et de sarcosporidies (7).

VI. - A LA DECOUVERTE
DES TRYPANOSOMATIDAE

A partir de 1900, Laveran et Mesnil s’adonnent a
I’étude des trypanosomes, des protozoaires flagellés
qui parasitent le sang de vertébrés. A la fin du XIX¢
siecle, seules des infections du cheptel par ces para-
sites sont connues : le surra (causé par Trypanosoma
evansi), qui frappe les équidés, bovidés et camélidés
d’Inde et d’Asie du Sud-Est ; la dourine ou maladie
du coit (provoqué par 1. equiperdum), qui ne sévit que
chez les équidés reproducteurs et existe en Afrique
du Nord, en Asie mineure, au Levant et en Perse ; le
nagana ou maladie de la mouche tsétsé (due a 1. bru-

A-Laﬂl

cet), atteignant, un peu partout en Afrique (mais sur-
tout en Afrique de I'Est), les bovidés, les équidés et
des camélidés. A ces trois trypanosomiases vont s’en
ajouter d’autres a partir de 1900 : le mal de Caderas
(provoqué par 1. equinum), une €pizootie des équidés
d’Amérique du Sud, la maladie des chevaux de Gam-
bie (déclenchée par T. dimorphon), le galziekte
(induit par 7. theileri), une maladie de bovidés endé-
mique dans une grande partie de I’Afrique du Sud.
La trypanosomiase humaine (engendrée par 7. gam-
biense), communément appelée la maladie du som-
meil, est endémique dans les bassins du Sénégal, du
Niger, du Congo et du Nil supérieur (Figure 3) et son
agent causal est mis évidence dans le liquide céré-
brospinal de malades ougandais par Aldo Castellani
en 1902. Les premiéres recherches de Laveran et
Mesnil sur la morphologie et la biologie (en particu-
lier leur mode de division longitudinale) du trypano-
some sont réalisées en prenant comme modele 77ry-
panosoma lewisi, le parasite du rat, qui n’est pas
pathogeéne et qui reste viable pendant un mois et
demi dans le sang défibriné maintenu a la glaciére
(32). Par la suite, ils étudient les hématozoaires fla-
gellés dans les différents groupes de vertébrés (mam-
miferes, batraciens, reptiles, poissons, oiseaux)
découvrant de nouvelles espéces, et chez le rotengle,
un poisson d’eau douce, un nouveau genre : Trypano-
plasma. Par ailleurs, les deux pasteuriens réussissent a
se procurer a peu pres tous les trypanosomes associés
aux trypanosomiases. Ils peuvent ainsi explorer les

Fig. 3 - Carte de ’Afrique équatoriale donnant la répartition de la trypanosomiase humaine (42).
Les hachures simples indiquent les régions ot I’endémie est de faible intensité, les hachures croisées celles ou I’endémie est

d’intensité €levée.
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différents parasites, non seulement dans des prépara-
tions colorées permettant de préciser leur structure
intime (Figure 4) mais aussi a I’état vivant et, par
conséquent, d’étudier leur évolution dans un grand
nombre d’espéces animales, de les comparer entre
eux et de différencier plusieurs espeéces confondues
par une épreuve d’'immunité croisée. Les données
sont colligées dans le Traité Trypanosomes et Trypanoso-

Fig. 4 - Morphologie de Trypanosoma spp. et de Trypanoplasma
borreli (33).

Les trypanosomes sont colorés par le bleu Borrel (bleu de
méthylene a 'oxyde d’argent) et I’éosine (12). Le proto-
plasme des parasites se colore en bleu clair, les noyaux se colo-
rent en lilas ainsi que les flagelles, dans leur partie libre aussi
bien que dans la partie qui borde la membrane ondulante ; le
centrosome, a partir duquel part la membrane ondulante,
prend une teinte violet-foncé un peu differente de celle du
noyau ; la membrane ondulante reste incolore ou prend une
teinte bleuatre tres pale. Tous les éléments ont été dessinés a
un grossissement de 2000 diametres environ (excepté pour la
figure 15, pour laquelle le grossissement est de 1400 diame-
tres).

1: T lewisi (rat) ; 2 : forme de division de 7 lewisi; 3 : T. lewisi,
petite forme provenant de la dissociation d’une rosace ; 4 : T.
brucei; 5 : T. equineum ; 6 : T. gambiense ;7 : T. gambiense en voie
de division ; 8 : 1. theileri ; 9 : T. transvaaliense ; 10 : T. avium
(chouette) ; 11 : T. damoniae (tortue) ; 12 : T soleae (sole) ; 13 :
T. granulosum (anguille) ; 14 : T. rajae (raie) ; 15 : T. rotatorium
(grenouille) ; 16 : Trypanoplasma borreli (rotengle).

miases qui parait en 1904 (33). Afin de définir le trai-
tement de la maladie du sommeil, Laveran évalue,
chez des rats, des chiens et des singes infectés expéri-
mentalement par 7. gambiense, les performances d’un
traitement mixte par I'acide arsénieux et le trypan-
roth (un dérivé de la benzo-purpurine) : trois a qua-
tre traitements, a 8-10 jours d’intervalle, par de fortes
doses des deux molécules assurent la guérison défini-
tive des animaux (34, 35). L’acide arsénieux est fina-
lement délaissé au profit de 'arsanylate de sodium,
beaucoup moins toxique (d’ott son nom d’atoxyl) et
son administration (par voie hypodermique) combi-
née, en alternance a 24 ou 48 heures d’intervalle,
avec celle du trisulfure d’arsenic (per os) traite effica-
cement une trypanosomiase chez le cobaye (36). La
maladie du sommeil, qui frappe aussi bien les Noirs
que les Blancs en Afrique intertropicale, a pris une
grande extension au Congo francais (aujourd’hui
République du Congo) et une mission d’étude, dont
Iinstruction médicale est fixée par Laveran, s’y rend
en 1906 pour établir les mesures endiguant I’expan-
sion de la maladie (87). Globalement, elles consiste-
ront a a) détruire des tsétsés et protéger I’Homme
contre les piqures de ces diptéres hématophages
selon des modalités voisines de celles proposées pour
lutter contre le paludisme et b) isoler les sujets
atteints de trypanosomiase de la population saine afin
qu’ils ne propagent pas la maladie (38).

A 62 ans (Figure 5), Laveran recoit le prix Nobel
de physiologie/médecine en 1907, d’'un montant de
pres de 140 000 couronnes suédoises (équivalent en

2018 a = 7 millions de couronnes suédoises ou

= 650 000 €) (40), pour ses travaux sur le role des pro-
tozoaires comme agents de maladies. Il fait don
d’une grande partie du montant de ce prix pour la
constitution du laboratoire des maladies tropicales
dans I’habitation située au 96 rue Falguiere, nouvel-
lement acquise par I'Institut Pasteur pour s’agrandir.
Laveran et Mesnil ainsi que leurs assistants disposent
enfin de locaux de recherche convenables et d’an-
nexes pour les animaux (écuries, chenil, voliére,
aquariums) (7). Alinstar de la Society of Tropical Medi-
cine of Philadelphia fondée en 1903 et de la Royal Society
of Tropical Medicine and Hygiene créée en 1907 a Lon-
dres, la Société de pathologie exotique voit le jour la
méme année, a 'initiative de Laveran et Mesnil. Ins-
tallée a I'Institut Pasteur, elle est présidée par Laveran
(jusqu’en 1920) et Mesnil en est le secrétaire général
(41). Les recherches sur les trypanosomes sont pour-
suivies dans le laboratoire de protozoologie et une
dizaine de nouvelles especes, pathogénes ou non,
sont décrites dans la seconde édition du Traité sur les
trypanosomes (42). L’ouvrage, qui parait en 2012, est
deux fois plus volumineux que le premier car la
connaissance des trypanosomes et des trypanoso-
miases a progressé a pas de géant en huit années ;
notamment, la taxonomie et la biologie des vecteurs
de ces parasites (glossines, mais aussi stomoxes et
taons) sont mieux appréhendées et une nouvelle
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Fig. 5 - Portrait d’Alphonse Laveran, vers 1907.

« La vie de Laveran fut toute de labeur. Son histoire se
confond avec celle de ses travaux. Ceux d’entre nous qu’il
honorait de son amitié savaient que, sous des dehors un peu
réservés et distants, il cachait une grande sensibilité d’ame. Il
avait un caractére d’une inflexible droiture, une parole lente
etréfléchie, avec des mots toujours justes que n’accompagnait
aucun geste solennel. Sa physionomie, son regard clair, reflé-
tait la sérénité et ’honnéteté de son intelligence. Il entourait
ses recherches d’une discrétion silencieuse, jusqu’au moment
ou il se décidait a les publier » A. Calmette (39).

maladie humaine, sans rapport avec la maladie du
sommeil, a été identifiée au Brésil, en 1909, par un
jeune médecin de I'Institut Oswaldo Cruz de Rio de
Janeiro, Carlos Chagas.

Parallelement, Laveran consacre des travaux a
I’étude des Leishmania et réunit les connaissances
sur ce parasite dans son dernier ouvrage qui parait
en 1917 (43). C’est en Algérie qu’il découvre 'une
d’elles, le bouton d’Orient, lors d’un séjour de plu-
sieurs mois a partir de la fin de I'année 1878 a I’h6-
pital militaire de Biskra ou stationne le 3¢ bataillon
d’infanterie 1égére d’Afrique. Les Iésions cutanées
qu’il observe apparaissent toujours entre septembre
et décembre, atteignent les hommes et les femmes
de tout age et siegent préférentiellement sur la face
et aux extrémités (mains, poignets, avant-bras,

A. Laveran

jambes, face dorsale des pieds) ; un malade est géné-
ralement porteur de plusieurs clous de Biskra, par-
fois jusqu’a 40 ! Le bouton d’Orient, qui peut se
greffer sur une excoriation ou sur une lésion quel-
conque de la peau (bralure, pustule vaccinale ou
d’impétigo), revét diverses formes : nodulaires
pures, ulcérées bourgeonnantes, papuleuses, en
plaques croiteuses seches, voire érythémato-squa-
meuses (44). Les lésions sont contagieuses mais
quelle en est la cause ? Il faudra attendre une ving-
taine d’années pour avoir la réponse a cette ques-
tion avec la découverte, en 1903, par James Wright
de Leishmania tropica, I’agent du bouton d’Orient,
mettant a néant toutes les anciennes théories qui
attribuaient cette dermatose aux conditions clima-
tiques ou aux eaux de mauvaise qualité. Laveran
réussit a obtenir expérimentalement une infection
localisée a L. tropica ressemblant au bouton d’Orient
chez le chien et divers cercopitheéques ainsi que chez
différents rongeurs (rat, cobaye, loir et gerbille) ;
cependant selon lui, les malades atteints de boutons
constituent le seul réservoir de virus. Mais comment
la leishmanie est-elle transmise naturellement ? En
raison de la localisation des boutons sur des parties
du corps non protégées ou mal protégées par les
vétements, des insectes sont suspectés véhiculer le
parasite : punaises, puces, poux, divers moustiques,
mouches et moucherons (simulies et phlébo-
tomes) : hélas en vain (45). Pourtant, les fréres Ser-
gent avec leurs collaborateurs de I'Institut Pasteur
d’Algérie, finiront par prouver en 1921, alors qu’ils
ont échoué auparavant a le démontrer, le réle trans-
metteur des phlébotomes en écrasant sur leurs
avant-bras scarifiés plus de 500 moucherons récoltés
entre autres a Biskra (46).

Experts en protozoologie, Laveran et Mesnil sont
a ce titre consultés par Charles Donovan pour connai-
tre leur opinion sur la nature du parasite qu’il a
observé dans les tissus d’Indiens atteints de kala-azar.
A cette fin, il leur adresse des frottis de rate et de foie
de malades que les pasteuriens colorent par la
méthode au bleu Borrel et a I’éosine ; selon eux, il
s’agit d’un nouveau piroplasme (Piroplasma dono-
vani) (47), ce que réfute Ronald Ross qui considere
que les corps de Leishman correspondent a un genre
nouveau : Leishmania (48). Laveran retrouve P. dono-
vani en grande abondance sur des frottis de rate d'un
nourrisson décédé qui lui ont été envoyés par le Doc-
teur Cathoire (La Goulette, Tunisie) : il présente
cette observation lors de la séance du 22 mars 1904
de I’Académie de Médecine en concluant : « Des élé-
ments parasitaires analogues a P. donovani ont été
décrits dans les boutons endémiques de certaines
régions des pays chauds, il y aura lieu par conséquent
de rechercher s’il n’y a pas un rapport étiologique
entre ces boutons et les accidents généraux observés
par Leishman et Donovan aux Indes et par Cathoire
en Tunisie » (49). Quelques années plus tard, Charles
Nicolle décrira, en Tunisie, le kala-azar méditerra-
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néen ou infantile et son agent causal, L. infanticum

(50).

A partir de 1920, la santé d’Alphonse Laveran
décline et une longue maladie I’emporte le 18 mai
1922. 11 est inhumé le 22 mai au cimetiere parisien du
Montparnasse aupres de sa mere décédée en 1900 ;
sa sceur et son épouse le rejoindront quelques années
plus tard dans le caveau funéraire. Une palme en
bronze et une plaque en marbre commémorant le
centenaire de la découverte de I’hématozoaire recou-
vrent la pierre tombale (Figure 6).

VII. - CONCLUSION

« Les découvertes exactes sont quelquefois accueil-
lies avec un scepticisme absurde parce qu’elles ne
cadrent pas avec les idées recues, pendant que les
pseudo-découvertes qui s’accordent avec les opinions
courantes sont acceptées de tous, bien qu’elles repo-
sent sur un trés petit nombre de preuves » (16).
Alphonse Laveran a di batailler pour que sa décou-
verte de I'agent causant le paludisme, accueillie avec
indifférence voire dédain, soit finalement admise par
la communauté médicale. Il a également souffert de
I'ingratitude de sa hiérarchie militaire. Mais il eut sa
revanche, 6 combien glorieuse ! Il fut membre de
I’Académie de médecine (qui voulut qu’il soit le Pré-
sident de son centenaire en 1920), de ’Académie des
sciences et de la Royal Society of London, Prix Nobel de
Physiologie/Médecine, Président de la société de
pathologie exotique, etc. L’hopital d’instruction des
Armées de Marseille porte son nom et I'entrée de
I’Ecole du Val-de-Grice est située 1 place Alphonse

Laveran ! Fig. 6 - Sépulture d’Alphonse Laveran au cimetiere du
Montparnasse.
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