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ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES LESIONS CUTANEES
ET OCULAIRES DE RONGEURS INFESTES PAR MONANEMA spp.

Intérét pour I’étude de ’onchocercose humaine!

Phat VUONG-NGOC*, O. BAIN**, G. PETIT** et A. G. CHABAUD**

RESUME. La recherche d’un modéle animal expérimental pour 1'étude de I'Onchocercose humaine
a conduit les auteurs a étudier les lésions cutanées et oculaires chez les muridés Lemniscomys
striatus L. infestés expérimentalement par des filaires & microfilaires dermiques, Monanema spp.
I.’étude histologique des prélévements tissulaires montre que les microfilaires logent ou circulent
dans les capillaires lymphatiques. La pénétration des microfilaires dans le tissu péri-vasculaire
provoque des lésions vasculo-exsudatives, inflammatoires sub-aigués, granulomateuses et scléro-
cicatricielles qui s'intégrent dans les étapes successives d'un processus inflammatoire. Ces 1ésions
ne présentent aucune corrélation avec le nombre de microfilaires du « snip » et la durée de la fila-
riose. La coexistence de plusieurs types lésionnels dans un ou plusieurs secteurs tissulaires, montre
que les sorties des microfilaires en dehors des vaisseaux ne sont pas synchrones. La topographie
des lésions explique la symptomatologie de la filariose. La similitude avec les lésions observées
chez 'homme, montre que les souches Monanema spp. utilisées sont trés proches de O. voloulus
au point de vue pathologique. Elles constituent un modéle animal valable et reproductible.

Mots-clés : Onchocercose humaine, Modeéle expérimental. Lésions cutanées. Eiésions oculaires. Mona-
s

nema spp. Filaire & microfilaires dermiques. Processus inflammatoire.

Pathological study of skin and ocular lesions in murids infested by Monanema
spp : an experimental model of human onchocerciasis.

SUMMARY. Skin and ocular lesions were studied in murids Lemniscomys striatus L. infested by
2 isolates of Monanema spp, a rodent filaria with skin-dwelling microfilariae. Histologic examina-
tion disclosed microfilariae in lymphatic vessels. Penetration of microfilariae in extra-vascular
tissues caused vascular changes, subacute inflammatory cells infiltration, granulomatous nodules
and scarring lesions. Theses alterations corresponded to the successive stages of an inflammatory
process. No correlation noted between tissular lesions, delay of filarial infestation and number of
microfilariae in the « snip ». The presence of lesions in one or several tissular areas demonstrated
that extravascular escaping of microfilariae was not synchronous. Symptomatology of filariasis
depended on the localization of the lesions. Similarities between the lesions noted in murids Lem-
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niscomys striatus L. and those observed in man showed that the 2 isolates of Monanema spp.
used in this study were very close to O. volpulus in the pathological domain. They might be consi-
dered as a valuable and reproductible experimental model.

Key-words : Human onchocersiasis. Experimental model. Skin lesions. Ocular lesions. Monanema
spp. Filaria with shin-dwelling microfilariae. Inflammatory process.

Introduction

La recherche d’un modéle animal expérimental, reproductible et a bon marché,
est primordiale dans la compréhension de la pathogénie des lésions de 1'Onchocercose
humaine et des effets thérapeutiques. Certains Bovins ou Equidés atteints d’oncho-
cercoses animales, présentent des lésions génitales, cutanées et oculaires, ayant une
certaine similitude avec les lésions de 1’'Onchocercose humaine (Lagraulet et Bouton,
1961 ; Janssens, 1981). Or, ces animaux ne peuvent pas constituer un modele expé-
rimental facile & manipuler et économique, 4 la portée de tous les laboratoires de
recherche.

Dans deux notes préliminaires (Bain, Petit, Vuong-Ngoc, 1985 ; Vuong-Ngoc,
Bain, Petit, Chabaud, 1985), nous avons proposé comme modeles plusieurs Filaires
de rongeurs dont le cycle biologique peut étre réalisé au laboratoire.

Le but de ce travail est d’étudier les lésions cutanées et oculaires provoquées
chez le muridé Lemniscomys striatus, infesté expérimentalement par les filaires a
microfilaires dermiques, Monanema spp. L’explication pathogénique se fait a la
lumiere de l'étude anatomo-pathologique de ces lésions, qui sont comparées avec
celles de I'Onchocercose humaine.

Modéle biologique, matériel et méthodes d’étude

A — Modéle biologique : Les Lemmniscomys striatus L. étudiés dans ce travail sont nés
au labcratoire et ont été infestés par inoculation sous-cutanée de 25 a 60 larves
infestantes obtenues au cours de la dissection de nymphes de Raipicephalus sanguineus
et Hyalomma truncatum gorgés au stade de larves hexapodes sur des rongeurs infestés.
Deux souches ont été utilisées :

1 - Monanema sp.,, provenant d’Arvicanthis niloticus E. Geoffroy, du Mali
(Samaya).

2 - Monanema sp.,, provenant de Lemmniscomys striatus L., de République
centrafricaine (Bossangoa).

Ces Filaires ont été, dans un premier temps, assimilées & Monanema nilotica
El Bihari, Hussein et Muller, 1977. Nous savons maintenant que Monanema sp.,,
certainement, et Monanema sp.,, vraisemblablement, sont distinctes de Monanema
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nilotica. La ol les descriptions spécifiques seront faites ultérieurement. Les cycles
évolutifs ont été décrits par Bain, Petit et Gueye, 1985.

B — Matériel d’étude : Les muridés ont été sacrifiés sous anesthésie générale 4 I'éther.
L’éviscération se fait suivant la technique monobloc. Les prélévements cutanés ont
été effectués respectivement au niveau du bord libre du pavillon de l'oreille, de
Pextrémité de la queue et au niveau du dos, ce dernier correspondant au site d’inocula-
tion des larves infestantes. L’énucléation des globes oculaires se fait aprés effraction
du toit des cavités orbitaires par voie endo-crinienne, une fois I'encéphale enlevé,
Les prélévements sont répartis en 3 séries suivantes :

1 - Série A : 9 prélévements cutanés (5 du pavillon de loreille, 2 de la queue,
2 de la peau dorsale} et 2 prélevements de globes oculaires chez 5 Lemniscomys
striatus agés de 6 mois, infestés par Monanema sp., depuis 3 & 4 mois.

2 - Série B : 1 prélevement du pavillon de l'oreille et deux globes oculaires
chez 1 Lemniscomys striatus igé de 23 mois, infesté par Monanema sp., depuis 21 mois.

3 - Série C : 2 prélévements du pavillon de l'oreille et 4 globes oculaires chez
2 Lemmniscomys striatus d’élevage Agés respectivement de 18 et 24 mois. Ces préle-
vements servent comme témoins puisque ces deux muridés sont indemnes de filariose.

C — Méthode d’étude : Lors de I'autopsie des muridés, environ 10 mm? de pavillon
de I'oreille (« snip ») des animaux parasités ont été immédiatement soumis a I'examen
direct pour rechercher les microfilaires. Le nombre de microfilaires par « snip » est
évalué comme suit : (+++) = 100 & 150 microfilaires ; (4+) = 25 microfilaires; (0) =
absence de microfilaires.

Tous les prélévements destinés a 1'étude histologique sont fixés au formol a
10 9%, pendant 24 heures. Les prélevements cutanés ont été débités en laniéres de
0,5 cm d’épaisseur et inclus sur la tranche. Les globes oculaires ont été divisés au
rasoir en deux calottes supérieure et inférieure, suivant un plan horizontal intéressant
la cornée, l'iris, le cristallin, la rétine et le nerf optique, avant d’étre inclus en paraffine
(Vuong-Ngoc et coll., 1985).

Aprés inclusion en paraffine, des coupes étagées de 5 microns d’épaisseur sont
soumises aux différentes colorations histologiques conventionnelles et spéciales :
Hématéine-Eosine-Safran (HES), Trichrome de Masson au Vert Lumitre (TVL),
Giemsa lent, Orcéine.

Résultats

A — Etude analytique des lésions élémentaires : Le matériel d’étude des différentes
séries de prélévements, I’Age des muridés, la souche de la filaire, la durée de la filariose,
le nombre de microfilaires par « snip », la topographie des lésions, la présence intra-
tissulaire de microfilaires, les types lésionnels, sont consignés dans le tableau I. Les
lésions élémentaires peuvent étre classées en 6 types.
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TAaBLEAU I. — Tableau récapitulatif.
Série Rongeurs Filaires Lésions
Ne Age | Souche|Durée | « snip »| Peau : oreille Peau : queue Peau : dos Globes oculaires
(m) (m)
166 ED 6 |Mspti 4 |+++| Mf=(0) Mf = (0) Mf = (0) Mi = (0)
Type 1 Type 1 Type 4 Sclérotique : type 5
167 ED 6 | Msp1 4 |+++| Mf= (0 Mf = (0) Mf = (0) Pas de prélévement
A Type 1 Type 1 Type 1
242 ED 6 | Msp1l 3 | +++ Mf = (+) Pas de préle- Pas de préle- id.
Types 2, 3 vement vement
266 ED 6 | Msp1 4 | +++| M= (+) id. id. id.
Type 2
267 ED| 6 | Msp1 4 + Mf = (+) id. id. id.
Types 2, 4
B 73 DT| 23 | Msp 2| 21 o(*) Mf = (0) id. id. Mf = (0)
Types 1, 5 Rétine : type 6
Choroide : type 4
271 ED| 24 0 0 0 Mf = (0) id. id. Mf = (0)
C Type 1 Normaux
295 ED| 18 0 0 0 Mf = (0) id. id. Mf = (0)
Type 1 Normaux

Abréviations :

: chez le muridé 73 DT, la présence de microfilaires dans Poreille a été vérifiée 6 mois avant

*)

I’autopsie
(0) : absence
(+) : présence
+ 4+

m
Mi

100 & 150 microfilaires/10 mm?

-+ : 25 microfilaires/10 mm?

: mois

: microfilaires intra-vasculaires ou intra-tissulaires

— Twype 1 : Lésions inflammatoires banales avec quelques éléments monocucléés
lympho-histiocytaires mélés a des mélanophages. On y observe également quelques
mastocytes reconnaissables au Giemsa.

— Type 2 : Lésions vasculo-exsudatives avec dilatation des capillaires sanguins
et lymphatiques, cedéme, margination des éléments figurés dans les capillaires
sanguins. Il sy associe une érythrodiapédese avec leucodiapédése.

— Type 3 :

Lésions inflammatoires sub-aigués caractérisées, d'une part par

I'existence d'un infiltrat inflammatoire soit nodulaire, soit diffus riche en éléments
mononucléés lympho-histiocytaires, d’autre part par une résorption plus ou moins
compléte de I'cedéme.




Fic. 12 4.

Fig. 1. — Peau du pavillon de l'oreille : Lésions inflammatoires banales de Type 1 avec quelques
éléments mononucléés (%) mélés a quelques mélanophages (k). Présence de microfilaires dans
la lumiére des capillaires lymphatiques du derme superficiel (—). mu : microns.

Fig. 2. — Peau du pavillon de l'oreille : Lésions vasculo-exsudatives de Type z. Les capillaires
sanguins sont dilatés avec margination des éléments figurés, érythrodiapédese, leucodia-
pédese (). L’ensemble est circonscrit par de larges plages d’adéme (%). I. : capillaires
lymphatiques ; mu : microns.

Fig. 3. — Peau du pavillon de l'oreille : La présence de microfilaires (—) dans le derme s’accom-
pagne de lésions inflammatoires subaigusé de Type 3 avec de nombreux éléments mononu-
cléés lympho-histiocytaires mélés a des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. mu :
microns.

Fig. 4. — Peau du pavillon de l'oreille : Lésions granulomateuses de Type 4 composées de cellules
épithélioides et de cellules géantes multinucléées (%) soulevant I'épiderme. mu : microns.
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— Type 4 : Lésions granulomateuses avec apparition de granulomes soit isolés,
soit groupés en amas. Ces granulomes inflammatoires sont faits de cellules mono-
nucléées 4 prédominance histiocytaire avec différenciation épithélioide. On y observe
également quelques cellules géantes multinucléées. Ces granulomes inflammatoires
sont circonscrits par une couronne de lymphocytes. En périphérie, il existe une
sclérose jeune flbroblastique.

— Type 5 : Lésions de sclérose cicatricielle par endroits trés cellulaire, hyper-
trophique ou pseudo-tumorale. Au sein de cette sclérose sillonnent des capillaires
sanguins néo-formés mélés a quelques éléments inflammatoires mononucléés.

— Type 6 : Lésions de stase avec ectasie vasculaire pseudo-anévrismale en
amont d’un foyer de sclérose cicatricielle.

B — Répartition des lésions élémentaires an niveau des différents prélévements :

1 - Prélevements cutanés : Les lésions inflammatoires banales de type 1 (fig. 7)
existent aussi bien chez les muridés parasités (Série A: 166 ED, 167 ED — Série B :
73 DT) que chez les muridés témoins (Série C). Les lésions vasculo-exsudatives de
type 2 (fig. 2), inflammatoires sub-aigués de type 3 (fig. 3), granulomateuses de
type 4 (fig. 4) et scléro-cicatricielles de type 5 (fig. 5) ne sont notées que chez les
muridés parasités (Série A : 242 ED, 267 ED — Série B : 73 DT). La présence de
microfilaires au sein ou & proximité de ces lésions est observée dans la moitié des cas
(242, 266, 267 ED). Ces lésions peuvent co-exister dans un méme secteur tissulaire
(Série A : 242, 267 ED —- Série B : 73 DT) ou dans 2 régions différentes (166 ED).

2 - Prélévements oculaires : Les lésions sont variables. Elles peuvent étre isolées
(Série A : 166 ED) ou associées (Série B : 73 DT) (fig. 6). Il peut s’agir de lésions
purement vasculaires de type 6 avec ectasie pseudo-anévrismale des vaisseaux
rétiniens (fig. 7), granulomateuses de type 4 (fig. 8) ou scléro-cicatricielles de type 5.

C — Etude corrélative entre les types lésionnels, le nombre de microfilaires observées
par «snip » et la durée de la filariose :

1 - Types lésionnels[Nombre de microfilaires observées par « smip » : Il n’existe
aucune corrélation entre le nombre de microfilaires observées a 'examen direct et les
types lésionnels. La richesse en microfilaires par « snip » ne reflete pas I'aspect des
lésions intra-tissulaires. De plus la présence intra-tissulaire des microfilaires est notée
dans la moitié des prélevements provenant des muridés parasités (Série A : 242, 266,
267 ED). Deux de ces muridés (242, 266 ED) montrent des microfilaires dans la
lumiere des capillaires lymphatiques du derme superficiel. Le troisitme (267 ED)
présente des microfilaires en plein tissu conjonctif dermique qui est remanié par des
lésions vasculo-exsudatives de type 2 (fig. 2), inflammatoires sub-aigués de type 3
(fig. 3). Ces lésions s’organisent autour des parasites. Le nombre des microfilaires
par « snip » est respectivement de 100 &4 150/10 mm? (+ + +) chez les deux premiers
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Fi1G. 5-6.

Fig. y.— Peau du pavillon de l'oreille : Lésions de sclérose cicatricielle () de Type 5 avec vaisseaux
sanguins néoformés (). mu : micions.

Fig. 6. — Globe oculaire : Coupe antéro-postérieure. CC : corps ciliaire ; CO : cornée ; Cr : cristal-
lin; 4 : iris; » : rétine optique ; s : sclérotique. () : lésions rétiniennes, Cf. Fig. 7 ; (Y) :
lésions de la choroide, Cf. Fig. 8. mu : microns.
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FiG. 7-8.

Fig. 7. — Globe oculaire : Lésions d’ectasie pseudo-anévrysmale (Type 6) des capillaires sanguins
rétiniens (—>). » : rétine optique ; mux : microns.

Fig. 8. — Globe oculaire : Lésions de chorio-rétinite granulomateuse avec granulomes inflamma-
toires épithélio-giganto-cellulaires de Type 4 (-»). v : rétine optique; s: sclérotique ; mu :
microns.

muridés, et de 25/10 mm?2 (+) chez le troisieme muridé. Les prélévements cutanés
restants ne montrent pas de microfilaires sur les préparations histologiques.

Le nombre de microfilaires observées par « snip » serait vraisemblablement lié
4 la localisation intra-vasculaire des parasites : les microfilaires logées dans la lumiére
des capillaires lymphatiques du derme superficiel, quittent facilement le prélévement
lors de I’examen direct.

2 - Types Iésionnels [Durée de la filariose : 11 n’existe aucune corrélation entre les
types lésionnels et la durée de la filariose. Les lésions scléro-cicatricielles de type 5
sont notées chez les muridés dont la durée d’infestation est de 3 a 4 mois (166 ED).
Par coatre, les 1ésions granulomateuses de type 4 sont observées chez I’animal parasité
depuis 21 mois (73 DT).

Commentaires

Les différentes études analytique et corrélative nous conduisent aux remarques
suivantes :
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A — La densité des microfilaires par « snip » ne refléte pas le type lésionnel observé
dans les tissus. Elle est vraisemblablement liée 4 la localisation intra-vasculaire des
microfilaires dites « dermiques ». Ces microfilaires logent ou circulent en fait dans
les capillaires lymphatiques du derme superficiel de la peau ou des vaisseaux intra-
oculaires. La pénétration des microfilaires dans le tissu péri-vasculaire est le point
de départ d’un processus inflammatoire.

B — Les réactions vasculo-exsudatives de type 2, les lésions inflammatoires sub-
aigués de type 3, les lésions granulomateuses de type 4, la sclérose cicatricielle de
type 5, cadrent parfaitement avec les étapes successives d’un processus inflammatoire :
phase aigug, phase sub-aigué, phase chronique et phase cicatricielle. Ce processus
inflammatoire provoqué par I'issue des microfilaires en dehors des vaisseaux, constitue
le mécanisme essentiel de la pathogénie de cette filariose.

C — La coexistence de plusieurs types lésionnels, soit dans un méme secteur tis-
sulaire, soit dans des organes différents, montre que les sorties des microfilaires en
dehors des vaisseaux ne sont pas synchrones. Le caractére variable des types lésionnels
prouve que la filariose est une maladie chronique, évoluant sur un laps de temps
plus ou moins long, associant des 1ésions récentes & des lésions anciennes.

D — La topographie des lésions explique la symptomatologie de la filariose.
Au niveau de la peau, les lésions vasculo-exsudatives de type 2 sont superposables
a des manifestations cutanées aigués (papules) observées chez ’homme atteint d’On-
chocercose. Les granulomes sous-cutanés correspondent aux lésions « nodulaires »
constatées cliniquement (Connor et Neafie, 1976). Au niveau des yeux, les lésions
intéressent et la chambre antérieure et la chambre postérieure. Elles sont responsables
d’altérations de la cornée et de la sclérotique. Dans la chroroide et la rétine, elles
réalisent de véritables choriorétinites granulomateuses. La sclérose cicatricielle conduit
4 des troubles vasculaires avec stase et ectasie pseudo-anévrismale (type 6) des vais-
seaux capillaires ou lymphatiques en amont du blocage. Ces lésions conduisent aux
altérations du fond d’ceil.

De telles lésions ont été décrites tant au point de vue clinique (Maertens, 1981)
qu’anatomopathologique (Anderson, et Font 1976) chez les malades atteints d’Oncho-
cercose. Récemment, Bianco et coll.,, 1983 ont constaté des lésions de k=ratite chiou-
nique provoquée par Monanema globulosa chez les rongeurs. Notre interprétation
pathogénique est différente : Bianco et coll. pensent que les microfilaires de la cornée
proviennent directement des tissus dermiques périoculaires, alors que, pour nous,
elles arrivent sur place par voie lymphatique ; elles peuvent donc se localiser dans
n'importe quel secteur du globe oculaire et non exclusivement dans la chambre
antérieure de 1'ceil.

E — La présence de lésions inflammatoires banales cutanées avec des mélanophages
mélés a des mastocytes n’est pas spécifique. Elle est observée aussi bien chez les
muridés parasités que chez les muridés témoins. Il s’agit vraisemblablement de lésions
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de grattage. De la méme facon, les ectasies vasculaires rétiniennes qui sont secondaires
a un blocage de la circulation sanguine ou lymphatique par sclérose cicatricielle ne
sont pas spécifiques.

Conclusion

Les lésions cutanées et oculaires, observées chez les muridés Lemmniscomys
striatus parasités par des filaires a microfilaires « dermiques » Monanema spp., ne
surviennent que quand les microfilaires quittent les capillaires lymphatiques pour
pénétrer dans le tissu extra-vasculaire. Ces lésions cadrent parfaitement avec les
différentes étapes successives du processus inflammatoire.

La coexistence des différentes lésions, au niveau d'un ou de plusieurs organes,
fait de la filariose une maladie chronique. La localisation et 1’évolution de ces lésions
expliquent la symptomatologie des organes atteints.

La superposition de ces 1ésions avec celles décrites chez ’homme atteint d’Oncho-
cercose, montre que les couples Lemniscomys striatus-Monanema spp. pourraient
étre considérés comme des modeéles animaux valables, reproductibles pour I'étude
expérimentale de 1'Onchocercose.
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